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1. INTRODUCCION

1.1 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

En el mundo occidental la principal causa de morbimortalidad son la arterioesclerosis y

sus complicaciones cardiovasculares.(World Health Statistics.2011).

La base comun es la arterioesclerosis, que es un proceso degenerativo cronico de las
arterias de tamafio grande y mediano. Morfoldégicamente consiste en un
engrosamiento focal y asimétrico de la capa mas interna de la arteria (la

intima).(Hansson JK.2005)

La arterioesclerosis es un proceso inflamatorio que se desarrolla de forma crdnica,

difusa y que afecta a la pared de las arterias. Se desarrolla a lo largo de toda la vida.

Las investigaciones de la ultima década han demostrado el papel clave de la
inflamacién en la arterioesclerosis lo que representa un nuevo paradigma con
implicaciones fisiopatoldgicas y terapéuticas. En la actualidad se asume que la
aterosclerosis es el resultado de una respuesta inflamatoria crénica de la pared arterial
en relacion a los factores de riesgo cardiovascular( dislipemia, hipertension, diabetes,
obesidad y tabaquismo). ( Paramo J 2007).La inflamacién promueve tanto el inicio

como la progresion de las complicaciones.

Este proceso se desarrolla en varias fases, empieza en la capa intima de las arterias y
progresivamente se extiende al resto de capas arteriales. La estria grasa constituye la
lesidn inicial de la arterioesclerosis, surge por el acimulo focal de lipoproteinas en la
intima, que no solo se debe a lesiones del endotelio,mas bien lo que ocurre es que se
une a la matriz extracelular que facilita la permanencia en la pared arterial.(A

Bertomeu Ruiz, Zambon Rados. 2002)

En condiciones normales el endotelio arterial libera sustancias que sirven para
mantener un equilibrio entre trombogénesis-fibrinolisis,y activacidn-inhibiciéon de la
actividad inflamatoria.Mantiene una adhesién leucocitaria baja, unos niveles de
radicales superoxidos bajos y una biodisponibilidad buena de vasodilatadores.(Kuvin

JT.2003).



Todo el proceso empieza porque los factores de riesgo cardiovascular producen una
sobreexpresién de moléculas proinflamatorias.La presencia de células inmunes como
monocitos y macréfagos producen una internalizaciéon de lipoproteinas en el

macréfago dando lugar a las células espumosas y la estria grasa.

Las lipoproteinas que se acumulan en el espacio extracelular de la intima a menudo se
acompafian de moléculas de proteoglicanos de la matriz extracelular de la pared
arterial, accién reciproca que favorece el depdsito de lipoproteinas al captarlas y

dificultar su salida de la capa intima.

Las lesiones incipientes se forman por la acumulacién de leucocitos. Por tanto desde el
principio en la génesis de la arterioesclerosis estan presentes los fendmenos
inflamatorios. Estas células en la placa de ateroma en evolucion son macréfagos
derivados de monocitos y linfocitos. En la arterioesclerosis como en otras patologias
que implican una respuesta inflamatoria aumentaran las concentraciones en sangre de
citoquinas ,y reactantes de fase aguda como la proteina C y el fibrindgeno.(Xavier

Garcia -Moll 1999).

Los componentes de las lipoproteinas de baja densidad LDL modificadas por la

oxidacién,aumentan la expresion de las moléculas de adherencia leucocitaria.

El cizallamiento laminar del flujo sanguineo normal aumenta la produccién de oxido
nitrico en las células endoteliales. Esta molécula tiene propiedades vasodilatadoras y

actua como un antiinflamatorio limitado.

La exposiciéon de las células endoteliales a las fuerzas laminares de cizallamiento
intensifica la transcripcion del factor 2 similar al de Krupplel, este intensifica la
actividad de la sintasa endotelial de oxido nitrico. Los flujos laminares estimulan a las

células endoteliales a producir superoxido-dismutasa, enzima antioxidante.

Se demuestra asi como las fuerzas hemodinamicas pueden influir en los fendmenos
celulares que dan lugar a una lesidn arteriosclerdtica y puede ser la explicacién de la

localizacién de las placas en lugares donde las fuerzas laminares sufren cizallamiento.



Una vez adheridos a la superficie de la célula endotelial arterial, por su interaccién con
los receptores de adhesidn los linfocitos y monocitos penetran en la capa endotelial y

establecen su residencia en la intima.

Ademas, las citoquinas (grupo de mediadores proteinicos de inflamacidn) también
regulan la expresion de las moléculas de adherencia que intervienen en el
reclutamiento de los leucocitos, por ejemplo la IL1 y TNF-a inducen o incrementan la

expresion de las moléculas de adhesidon leucocitaria en las células del endotelio.

A su vez, las lipoproteinas modificadas pueden inducir la liberacion de citoquinas por

las células de la pared arterial.

Una vez dentro de la intima los fagocitos mononucleares maduran y se transforman en
macréfagos y en células espumosas transformacion que requiere de la captacién de

células lipoproteinicas por endocitosis,mediada por un receptor.

Los fagocitos mononucleares que poseen receptores captadores pueden eliminar
lipoproteinas de la lesion en desarrollo, surge la acumulacion de lipidos y la progresion
de la placa de ateroma si la cantidad de lipidos que penetra en la pared arterial supera

la eliminada por fagocitos mononucleares.

El acumulo progresivo de lipidos junto al componente de inflamacidn produce una
necrosis celular que va desestructurando la arquitectura de la intima formandose asi
la placa de ateroma, formada por un nucleo lipoideo separado del torrente circulatorio
por una cdpsula fibrosa. A medida que la placa crece, produce una desestructuracién
de las capas media y adventicia. La secrecion de mediadores inflamatorios y la
produccién de metaloproteasas debilitan la capsula externa de la placa. La rotura o
erosion de la placa produce adhesién, activacién y agregacion de las plaquetas, lo que
conduce a la formacién del trombo rico en plaquetas que se extiende a la luz vascular.

El acumulo de calcio se produce de forma progresiva a lo largo de todo este proceso.

Todo el proceso de formacion de la placa de ateroma esta influenciado por los factores

de riesgo cardiovascular (FRCV).

La National Cholesterol Education Programe Adult Treatmen Panel (ATP) ha provisto de

guias para el manejo de la hipercolesterolemia(ATP IIl) , recomienda el Framingham



risk Score (FRS) para determinar el riesgo a 10 afios de desarrollar infarto de
miocardio, o muerte por enfermedad coronaria en base a : la edad ,el sexo, colesterol

total y lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), tabaquismo e hipertension arterial.

Este método estd limitado ya que considera como factores de riesgo sdélo los
tradicionales y como enfermedad tambiénestd limitado a infarto de miocardio y

enfermedad coronaria , ademas del tiempo , considerado sélo a 10 aios.

Las recomendaciones para la ATP IV : evaluar el riesgo cardiovascular desde un
abordaje mas preciso, hacer mas proximo el riesgo al tratamiento, realizar mediciones
en determinados casos de particulas como la apolipoproteina B ademas del colesterol
LDL y HDL, poner menos énfasis en la situacién basal del colesterol y punto de partida
de los algoritmos, priorizar las estatinas, remover los descriptores, mejorar la dieta y

realizar ejercicio fisico. (Sheth 5.2012)

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension Arterial

La hipertension arterial se define como las cifras de presién arterial sistélica (PAS)
mayores o iguales a 140 y de presion arterial diastdlica (PAD) mayores o iguales a 90.
En la actualidad también se considera el término de prehipertension en aquellos
pacientes con cifras de tensién arterial limites, que con frecuencia desarrollaran HTA

en los afos siguientes.

La hipertensidn esencial se asocia con varias anomalias metabdlicas ,siendo las mas

frecuentes : la obesidad, la intolerancia a la glucosa, y la dislipemia.(Ferrannini.1991)

Algunos estudios sugieren que tanto la hiperglucemia como la hiperinsulinemia activan
el sistema renina Angiotensina, por aumento de la expresién de angiotensinogeno,
angiotensina Il y receptor AT1 . Todo lo anterior puede contribuir al desarrollo de

hipertension en pacientes con reistencia a la insulina.(Malhotra.2001).

También hay evidencia de que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina produce
una activacion del sistema nervioso simpatico y como resultado los rinones aumentan
la reabsorcion de sodio y el gasto cardiaco ,a lo que las arterias responden con

vasoconstriccidn y por tanto hipertension.(Morse.2005).



Recientemente se ha descubierto que los adipocitos producen también aldosterona en
respuesta a Angiotensina Il. En este sentido puede considerarse al adipocito como un

sistema renina-angiotensina-aldosterona en miniatura.(Briones.2012).

La HTA constituye uno de los principales FRCV, se asocia de forma directa con el riesgo

de sufrir un evento cardiovascular.

Si se considera a las personas de entre 40 a 70 afios, cada incremento de 20 mmHg de
PAS o de 10 mmHg de PAD duplica el RCV, el riesgo de sufrir un evento cardiovascular

en todo el intervalo de valores de presion arterial que va de 115/75 a 185/115 mmHg.
Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada por
hiperglucemia crénica debido a un defecto en la secrecién de insulina, pudiendo estar

asociado a diferentes grados de resistencia periférica a la insulina.
Los criterios diagndsticos vienen definidos por la American Diabetes Association:

a) glucemia casual > 200 mg/dl en un paciente con sintomas caracteristicos, poliuria,

polidipsia y pérdida ponderal; o
b) glucemia en ayunas > 126 mg/dl confirmada en dos determinaciones, o
c) valores de glucemia tras 2 h de la sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dl.

Los problemas cardiovasculares en la poblacion diabética son de 2 a 3 veces mas

frecuentes respecto de la poblacion no diabética.
Hipercolesterolemia

Las guias de prdactica clinica recomiendan que el C-LDL deberia ser <130mg/dl con el
objetivo de que sea <100mg/dl en los individuos de moderado y alto riesgo de
cardiovascular. Y menor de 70mg/dl para los individuos de muy alto riesgo.(Grundy,

2004). El ideal para el no c-HDL es 30mg/dl mayor que el LDL-C.

El c-no-HDL es el colesterol total menos el c-HDL , ya que hay otras particulas
aterogénicas ademas del LDL colesterol. Como lipoproteinas de densidad intermedia

(VLDL e IDL) ademas de los triglicéridos.



Teniendo en cuenta esta medida no se colaran pacientes con niveles bajos de LDL-C y
alto riesgo aterogénico. Probablemente estos pacientes tienen y elevado nimero de

particulas LDL (LDL-P) y de ApoB.

En los pacientes con dislipemia aterogénica en los que el nivel de
trigliceridos>200mg/dl, el no c-HDL es el siguiente objetivo de tratamiento una vez es
alcanzado el objetivo LDL-C. Si el nivel de TG es >500mg/dl, entonces bajando los
niveles de TG<500mg/dl o menos es prioritario sobre disminuir el LDL-C para prevenir
el riesgo de pancreatitis. Después el objetivo seria disminuir los niveles de LDL-C y non
c-HDL. Posteriormente debe perseguirse el objetivo de subir los niveles de c-

HDL.(NCEP.ATPIII.2002)

El National Cholesterol Education Programe Adult Treatmen Panel (ATP) ha provisto de
guias para el manejo de la hipercolesterolemia. Desde el ATP Il hasta la espera del ATP
IV se recomienda : priorizar la terapia con estatinas, relajar el intervalo de espera en la
repeticion de analitica de lipidos, designar <70mg/dl como objetivo ideal en
lipoproteinas de baja densidad (LDL), refinar los niveles de objetivo terapéutico para el

percentil equivalente de la poblacion.(Seth S.2012).
Tabaquismo

El habito de fumar es una de las causas de enfermedad e incapacidad sobre todo en las

sociedades industrializadas.

Al tratarse de un habito de vida es la primera causa prevenible de enfermedad e

incapacidad en las sociedades industrializadas ya que es uno de los principales FRCV.

La mortalidad en los fumadores es aproximadamente 3 veces mayor que en los no

fumadores entre los 45 y 65 afios y es 2 veces mayor entre los 65 y los 84 afos.

Aunque no en la misma proporcidon es un hecho que el tabaquismo pasivo también

aumenta el RCV.



Obesidad

La obesidad se define como un exceso de adiposidad corporal y esta asociado a una
mayor enfermedad cardiovascular aterotrombdtica. En el momento actual se

considera que es una epidemia mundial, tanto en adultos, como en niiios.

El indice de Masa Corporal, el indice Cintura-Cadera, el perimetro abdominal o la
distribucién androide (abdominal) o ginecoide (tren inferior) son medidas utilizadas en

la practica clinica para definir y clasificar la obesidad.

Teniendo en cuenta las distintas clasificaciones, y sin que ningin método de medida
sea superior al resto, el tipo de obesidad asociado a la enfermedad cardiovascular es la

obesidad abdominal visceral.

El tejido adiposo es una mezcla heterogénea de adipocitos, preadipocitos del estroma,
células inmunes y endotelio. Puede responder rapidamente a alteraciones en el exceso
de nutrientes a través de hipertrofia e hiperplasia de adipocitos.(Halberg N.2008).Con
el progresivo aumento de adipocitos como ocurre en la obesidad ,el aporte sanguineo
a estos se reduce y la hipoxia se ha propuesto como iniciador de necrosis e infiltraciéon
de macrdfagos que da lugar a la sobreproduccién de metabolitos, conocidos como
adipoquinas (glicerol, acidos grasos libres, mediadores de la inflamacidon como en TNF-
a y la interleuquina 6 ,inhibidor-1 del activador del plasminégeno y proteina C
reactiva.(Lau DCW.2005).Todo esto da lugar a una inflamacidn localizada en el tejido
adiposo que se propaga a nivel sistémico con el desarrollo de obesidad y sus

comorbilidades asociadas.(Trayhurn P. 2004)

Las adipoquinas integran sefiales endocrinas, autocrinas y paracrinas para mediar en
multiples procesos como la resistencia a la insulina, elestrés oxidativo, la coagulacién
de la sangre y las respuestas inflamatorias. Lo que se piensa que acelera la
arterioesclerosis, la ruptura de la placa de ateroma y la aterotrombosis.(Saleem. 2009;

Tsimikas. 2009; Jacobs. 2009).

Muchas de las alteraciones metabdlicas asociadas a Ila obesidad y al
sindromemetabdlico pueden deberse a las citoquinas producidas por los adipocitos.

Por ejemplo la activacion del TNF-a produce resistencia a la insulina, y esta implicado



en la fisiopatologia de la hipertension y la dislipemia asociada con obesidad y

resistencia a la insulina.(Recasens M.2004).
Historia Familiar

El riesgo de cardiopatia isquémica aumenta con antecedentes en familiares de primer
grado, segundo grado o tercer grado; aumenta con el numero de miembros de la
familia con cardiopatia isquémica; y aumenta cuanto mas temprana sea la edad de los

miembros de la familia en que se desarrollar cardiopatia isquémica.

Algunos estudios han establecido la importancia que tiene la historia familiar como
FRCV de cardiopatia isquémica, y han demostrado que el riesgo por historia familiar de
cardiopatia isquémica precoz (en familiares de primer grado, varones de edad < 55

afios y mujeres de edad < 65 afios) varia entre 1,5y 1,7.
Hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia se asocia con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y

cerebrovascular.(.JAMA 2000; 288:2015-2022. ).

Los pacientes con hiperhomocisteinemia grave (> 100 umol/l), por defectos

hereditarios en el metabolismo, presentan enfermedad aterotrombdtica prematura.

Una reduccién del 25% de los valores habituales homocisteinemia se asocia a una
reduccion del 11-16% en el riesgo de enfermedad coronaria y una reduccion del 19-

22% en el riesgo de accidente vascular cerebral.

Hay un emergente consenso acerca de que la hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo independiente para enfermedad cerebrovascular. Y que constituye un factor de
riesgo mas importante de infarto cerebral que de enfermedad coronaria.(Dayal

SL.2015).

Estudios recientes han implicado al superoxido como un mediador llave para la
disfuncién vascular cerebral y la disfuncion vasomotora en la hiperhomocisteinemia.

(Sanjana Dayal .2017).



1.2 EL SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico es un conjunto de anomalias cardiometabdlicas que aumenta

el riesgo de enfermedad cardiovascular (Lakka HM.2002).

El sindrome metabdlico (SM) es una asociacién de FRCV definidos por National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel en su tercera version (NCEP-

ATP 1)

También puede definirse como un conjunto de factores : clinicos, metabdlicos,
bioquimicos y fisioldgicos que directamente aumentan el riesgo de arterioesclerosis y
enfermedad cardiovascular. Y todo lo anterior aumenta la mortalidad.(Grundy

SM.2005) (Wilson PWF.2005).

Se considera diagnéstico de SM segun ATP Ill de 2001 la presencia de al menos 3 de

los siguientes criterios:

Perimetro de circunferencia > 102 cm en varones o de 88 cm en mujeres,
Triglicéridos = 150 mg/dI,
cHDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres

Presién arterial 2 130/> 85 mmHg o estar tomando tratamiento hipotensor.

LA e

Glucosa en ayunas > 110 mg/dl.

La prevalencia del sindrome metabdlico en el mundo depende de muchos factores
pero en general se estima que un cuarto de la poblacion mundial adulta tiene
sindrome metabdlico. Exactamente el 24% (16% en hombres y 31,6% en mujeres.

(International Diabetes Federation 2011).

Fisopatolégicamente se trata de un estado de inflamacién crénica de bajo grado como
consecuencia de la interaccién de factores genéticos y ambientales como: la reistencia
a la insulina, la adiposidad visceral, la dislipemia aterogénica, la disfuncién endotelial,
la susceptibilidad genética, la hipertension arterial, el estado de hipercoagulabilidad y

el estrés cronico. (Jaspinder Kaur.2014)

Los principales mecanismos fisiopatolégicos del SM son la resistencia a la insulina,

causada por un defecto en la accién de dicha hormona, que actia como vasodilatador



y estimula la reabsorcién de sodio por el rifndn. Produce ademas una activacion del
sistema nervioso simpatico. En el sindrome metabdlico se pierde su efecto
vasodilatador conservando la propiedad de estimular el sistema nervioso simpatico y la

reabsorcion de sodio.

Con respecto al metabolismo de los lipidos ocurre una hipertrigliceridemia y una

disminucion del HDL colesterol.

Estratificacion del Riesgo Cardiovascular

La estratificacion del RCV en el momento actual forma parte de la practica clinica

habitual para establecer las estrategias de prevencion cardiovascular.

Estdn basadas en la estimacién de sufrir un evento cardiovascular de origen

aterotrombdético en un plazo definido, habitualmente 10 afios.

Las primeras tablas para el calculo del RCV estdn basadas en la cohorte de
Framingham, con el fin de evaluar el riesgo total de forma rdpida y sencilla se

desarrollaron las tablas de riesgo utilizadas en las guias de 1994 y 1998 .

La observacion de una sobrestimacion en el calculo del RCV en los diferentes paises
europeos llevd a los investigadores del estudio REGICOR (Registre Gironi del Cor) a

adaptar esta herramienta a la poblacién espafiiola.

En 2003 el proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) dio lugar a tablas de
riesgo basadas en la poblacion europea. La funcion de SCORE estima el riesgo conjunto
de mortalidad coronaria, cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica
y otras como aneurisma disecante de aorta en sujetos de 40 a 65 afos y no permite

valorar a los diabéticos de forma diferenciada.

La funcién de SCORE estima el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular a los

10 anos.

Este riesgo varia entre regiones geograficas, por lo que existen 2 modelos de tablas
SCORE para la determinacion del RCV segun el pais europeo se considere de alto o de
bajo riesgo. Para la poblacion espafiola, perteneciente a las poblaciones del sur de

Europa, la tabla SCORE a utilizar es la de bajo riesgo. Un SCORE superior o igual al 5%

10



considera al individuo en riesgo alto de sufrir un evento cardiovascular mayor en los
proximos 10 afios, por lo que se recomienda realizar una adecuada estrategia de

abordaje de los FRCV.

Hay mucha evidencia cientifica sobre la asociacién de psoriasis moderada-grave con

una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.

Las tablas de Framingham permiten estimar el riesgo de infarto de miocardio o muerte
por causa coronaria en 10 afios. Segun esta puntuacidn se identifican 3 categorias de

riesgo: Bajo (riesgo de infarto < 10%), intermedio (entre el 10y el 20%) y alto (> 20%).

1.3 DETECCION DE LA ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA

La disfuncién endotelial precede en tiempo (meses o afios) a la placa de ateroma en
pacientes con psoriasis, al igual que ocurre en otras enfermedades inflamatorias tipo

la artritis reumatoide o LES.

La disfuncién endotelial consiste en una alteracién de la vasodilatacidon dependiente
del endotelio por una disminucion en la liberacién de oxido nitrico. Y lo que es ma s
importante : precede al desarrollo de lesiones atroscleréticas. (Lopez Rodriguez M

2006).

El endotelio vascular es a la vez una barrera mecanica y un érgano endocrino secretor
de sustancias. Es un érgano metabdlicamente activo que modula el tono vascular y
regula el transporte de solutos entre la sangre circulante y la pared del vaso, el
crecimiento célular, el depdsito de matriz extracelular, la protecciéon del vaso de

agentes dafiinos y regula la hemostasia. (Jaffe EA. 2000; Haller H.1997)

La célula decisiva de la intima vascular, es decir la célula endotelial, desempena
multiples funciones en condiciones de salud y de enfermedad. El endotelio es la
interfaz entre los tejidos y el torrente sanguineo, por tanto regula la entrada de

moléculas y células en los tejidos de manera selectiva.

Las células endoteliales normales en estado de inactividad mantienen la homeostasis,

regulando el equilibrio entre factores procoagulantes y antocoagulantes: elaborando
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trombomodulina e inhibiendo la formacién de Factor Tisular (FT) para evitar la
formacién de trombos ,liberan prostaciclina (PGI2) inhibiendo la inflamacion vy

evitando la adherencia leucocitaria.

Ahora bien cuando las células endoteliales son activadas expresan FT y PAI-
1(Plasminogen Activator Inhibitor-1). y moléculas que intervienen en la inflamacion

como la E-selectina y la interleucina-1(IL-1).(Luther T. 2001; Saadi S. 2000).

La monocapa endotelial también regula la trombosis y la hemostasia. El oxido nitrico
ademas de sus propiedades vasodilatadoras limita la activacion y la agregacién de las
plaquetas. Esta funcién también es compartida por la prostaciclina liberada por las

células endoteliales en condiciones normales.

La trombomodulina, expresada en la superficie de las células endoteliales fija trombina
a concentraciones bajas e inhibe la coagulacion mediante la activacion de la via de la
proteina C, lo cual lleva a un mayor catabolismo de los factores de coagulacién Vay
Villa impidiendo asi la formacion de trombos. La superficie de las células
endotelialescontienen glucosaminoglucanos de sulfato de heparan que aportan una

capa de antitrombina enddgena a la vasculatura.

Las células endoteliales también participan de manera activa en la fibrindlisis y en su
regulacion. Expresan receptores para la activacion del plasminégeno y producen
activador de plasmindgeno histico. A través de la liberacidn local de plasmina favorece

la liberaciéon de trombos recién formados.

Cuando las células endoteliales son activadas por endotoxinas bacterianas,citoquinas
inflamatorias o angiotensina Il, producen un inhibidor de Ia fibrindlisis: el inhibidor de

la activacion del plasmindgeno tipo .

Por tanto el endotelio es un drgano endocrino y paracrino con funciones mecanica,
anticoagulante y antiinflamatoria, que son de vital importancia para el sistema

cardiovascular.

Sus funciones son: la vasodilatacién, y controlar la inflamacién. Para controlar la

inflamacién inhibe la adhesion, migracion y proliferacion de leucocitos. Neutraliza
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radicales libres de oxigeno, inhibe la agregacion plaquetaria y la coagulacién y también

activa la fibrinolisis enddgena.

Como resumen las funciones del endotelio son : metabdlica (interviniendo en la
secrecidon de sustancias para metabolismo plasmatico : lipoprotein lipasas, receptores
de LDL), vasoconstrictora (segregando endotelinas, enzimaconvertidora de
angiotensina, factor contractil derivado del endotelio) , vasodilatadora (segregando
oxido nitrico y prostaciclina , procoagulante (mediante el factor tisular, citoquinas,
factores de coagulacion, factor activador de plaquetas) y fibrinolitica (Heparan like,

tPA, activador del plasminégeno, prostaciclina, trombomodulina).

También segrega sustancias necesarias para su estructura (colageno, fibronectina,
glucosaminglicanos, elastina) y remodelacidon (metaloproteinasas, heparan, factores de

crecimiento).

La funcién antiinflamatoria del endotelio es de gran relevancia, ya que muchas de las

sustancias mencionadas ademas poseen capacidad de barrer radicales libres.

El endotelio posee ademads, interrelacidon con el sistema inmune debido a que genera

sustancias quimiotacticas y receptores para numerosas células inmunes.

Por lo tanto, un endotelio normofuncionante inhibe la adhesién plaquetaria y
leucocitaria, promueve la fibrindlisis y la vasodilatacidn, asi como controla el estrés de
pared. Cuando se vuelve disfuncionante tendra funciones procoagulantes, promovera

la adhesion leucocitaria, generando inflamacion y habrd vasoconstriccion.

El oxido nitrico es un potente vasodilatador enddgeno, que es secretado por el
endotelio en respuesta a varios estimulos quimicos y fisicos, como el estrés de la pared
o el incremento de flujo sanguineo. La biodisponibilidad del oxido nitrico es reducida
en estados prooxidantes, como cuando existen factores de riesgo cardiovascular y en

enfermedad cardiovascular.

La disfuncion endotelial consiste en la pérdida de estas funciones y se utiliza para
describir cualquier forma de actividad anormal del endotelio. Se caracteriza por el
deterioro de la biodisponibilidad de oxido nitrico (NO) debido a la disminucién en la

produccién de NO-sintasa endotelial (eNOS).
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Como consecuencia de la disfuncién endotelial se producen todos los episodios
moleculares proateroscleréticos como: aumento de permeabilidad a los lipidos y el
fomento de entornos oxidativos e inflamatorios en el interior de las placas

ateromatosas, que favorecen la rotura de la placa y los episodios protrombéticos

El proceso inflamatorio determina cambios en los componentes celulares y no
celulares de la sangre, incluidas proteinas, lipidos, hormonas, citoquinas y otras
moléculas. Algunos de estos marcadores de inflamaciédn como las citoquinas vy
especialmente la proteina C reactiva (PCR), se consideran en la actualidad predictores
de riesgo cardiovascular. Ademds la PCR favorece el desarrollo de disfuncion
endotelial, al reducir la produccién de oxido nitrico (NO) sugiriendo un papel de la
inflamacién en el desarrollo de las alteraciones de la funcion endotelial. (Cachofeiro

Ramos, 2004).

Hansson ha mostrado que las células inmunes juegan un papel importante en todos los
estadios del proceso arterioesclerético.(Hansson.2005). Ademds una reduccién del
oxido nitrico, un regulador clave en la homeostasis endotelial y un aumento de
especies oxigeno-reactivas provocan disfuncion endotelial y un lecho vascular

proaterogénico. (Harrison. 1997).

La disfuncidn endotelial es el punto de inicio de la fisiopatologia de la arterioesclerosis.

La disfuncién endotelial se ha documentado en casi todos los trastornos asociados a la
arterioesclerosis y a la enfermedad cardiovascular y se ha relacionado con los factores
de riesgo cardiovasculares convencionales como la hipertensidn, dislipemia, diabetes

mellitus, edad y obesidad.

En el sindromemetabdlico en general se deteriora la vasodilatacion dependiente del
endotelio y se reduce la compliance arterial, acelerandose el proceso de

arterioesclerosis. (Kraemer.2008).

Métodos para medir la disfuncién endotelial.
Unos se basan en medir el grosor intima-media, la distensibilidad... También existen
marcadores plasmaticos como el factor de Von Willebrand, el activador del

plasmindgeno, las moléculas de adhesidn, la trombomodulina...
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Con ecografia puede medirse el grado de dilatacién que depende sélo del endotelio.

Como la vasodilatacion mediada por flujo en la arteria braquial.

El interés del estudio de la funcién endotelial se debe a que se trata de un proceso
reversible que responde al tratamiento con: vitamina E, estatinas, betabloqueantes,

ECA (enzima conversora de la angiotensina) antidiabéticos o antagonistas del calcio.

El mecanismo fisiopatoldgico por el que se produce la vasodilatacion es el siguiente :

El flujo sanguineo produce un cizallamiento que choca contra la pared arterial.

Algunos vasos responden a un aumento del flujo con una vasodilatacién.

El incremento de estrés de pared o de flujo sanguineo a través del endotelio es un
potente estimulo para liberacidn de oxido nitrico, que causa relajacidon del musculo liso

vascular.

Para que este estimulo sea maximo podemos inducir una hiperemia en el vaso que
exploramos. Lo mas frecuente es hacerlo mediante una isquemia del vaso que

gueremos explorar.

La membrana de las células endoteliales contiene canales de potasio que se activan
por el cizallamiento, esto hace que se abran estos canales y a su vez que la célula

endotelial se polarice con lo que el calcio entra masivamente en la célula.

El calcio activa la oxido nitrico sintasa endotelial que produce oxido nitrico, que relaja

la fibra lisa y se produce la vasodilatacion.

Por lo anteriormente expuesto contamos con la ultrasonografia de vaso-reactividad de
flujo de arteria braquial que es un método no invasivo para investigar la funcion
endotelial. Evalua pues la respuesta vasodilatadora del endotelio después de aplicar

un manguito de presion a la arteria braquial por encima del codo.

Un endotelio normofuncionante tendria la reserva de sustancias vasodilatadoras
suficientes para producir una vasodilatacidon adecuada post-estimulo, mientras que, un
endotelio disfuncionante tendria un disbalance entre sustancias vasoconstrictoras y

vasodilatadoras, a favor de las primeras.
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Una menor respuesta en la vasodilatacién dependiente del endotelio refleja una
menor produccion o disponibilidad de oxido nitrico por la célula endotelial, por tanto

una disfuncion endotelial.

El oxido nitrico es el principal mediador de la vasodilatacion mediada por flujo, pero
hay otros como las prostaglandinas, el factor hiperpolarizante derivado del endotelio,

la endotelina y la acetil colina (ACh).

En las fases iniciales del proceso arteriosclerdtico, la funcién endotelial puede
mantenerse por una regulacién de aumento compensatorio de la prostaciclina o

factores hiperpolarizantes derivados del endotelio (EDHF).

Si producimos una oclusién del vaso por mas tiempo de 5 minutos, reflejara no solo la

disponibilidad de oxido nitrico sino de estas otras sustancias.

Si queremos cuantificar el grado de vasodilatacién debemos tener cuidado con
arterias de calibre inferior a 2,5 mm, ya que son dificiles de medir, o en arterias de mas
de 5 mm de diametro, pues podemos tener dificultades para encontrar el grado de
vasodilatacién. En este sentido, la arteria braquial es la mas utilizada para evaluar la

respuesta vasodilatadora al NO y su técnica ha sido validada y estandarizada.
Valor clinico de la determinacién de la vasodilatacién mediada por flujo

Durante un periodo de seguimiento de 6 afios se ha observado que la VMF se
correlaciona con la progresion de la enfermedad preclinica en la arteria carétida y

muestra una relacidon mas estrecha con los factores de riesgo convencionales.

Aunque hay estudios con resultados prometedores la aplicacidn clinica se ve limitada
por la falta de protocolos estandarizados y valores de referencia. Asi pues, las pruebas
de VMF siguen usandose en sélo en el campo de la investigacidn, en la que constituyen
un instrumento valioso e importante sobre todo para el estudio de poblaciones mas

gue de individuos.

El valor de aditivo de la VMF con ecografia de la arteria braquial cuando se afiade a
métodos clinicos tradicionales establecidos estd pendiente de demostrar vy
actualmente se estan realizando estudios para abordar esta cuestidon.(Arrebola-

Moreno 2012).
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Un enfoque complementario a las escalas de valoracion del RCV es la evaluacidn
directa no invasiva de la lesidn aterosclerdtica que permita identificar a pacientes de

alto riesgo de desarrollar una complicacidn cardiovascular con posterioridad.

El 40% de la poblacién adulta norteamericana y casi un tercio de nuestra poblacion son
sujetos con un RCV intermedio en los que el control de sus factores de riesgo
cardiovascular estd basado en el estilo de vida. A pesar de ello, algunos de estos
pacientes ya presentan aterosclerosis subclinica y se beneficiarian de un control mas

exhaustivo de los FRCV.
Métodos para medir la aterosclerosis subclinica

Con el objetivo de identificar a los individuos clasificados por las actuales tablas de
estratificaciéon de RCV en bajo o medio con aterosclerosis subclinica, surge la busqueda
de procedimientos diagndsticos que ayuden a mejorar la estratificacién del RCV. La
medicion del Indice Tobillo-Brazo (ITB) y la medicién del Grosor Intima-Media
carotideo (GIM) son métodos no invasivos basados en el ultrasonido adecuados para la

deteccion de la aterosclerosis subclinica.
indice Tobillo-Brazo

El calculo del ITB es una técnica sencilla, efectiva e incruenta para determinar la
funcionalidad vascular de los miembros inferiores y por tanto para diagnosticar la
existencia y severidad de la enfermedad arterial periférica (EAP). Un ITB es patoldgico
cuando es inferior a 0,9 o mayor de 1,4 o incompresible (continua habiendo pulso a

pesar de comprimir a 250 mmHg).

Comparado con la arteriografia de miembros inferiores (patrén oro), el ITB tiene una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 99% para identificar la existencia de EAP.
La TASC Il recomienda la realizacién del ITB en todos los pacientes con clinica de
claudicacion intermitente, en todos los pacientes entre los 50 y 69 afios con un factor
de riesgo cardiovascular, en todos los pacientes con una edad igual o superior a los 70
afios y a todos los pacientes con riesgo cardiovascular de 10-20% calculado segun la

tabla Framingham.
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Los pacientes asintomaticos con EAP diagnosticada por un ITB patoldgico tienen un
elevado riesgo de enfermedad cardiovascular y por tanto se beneficiarian de un

control mas exhaustivo de los FRCV.
Grosor Intima-Media carotideo

Los cambios que se originan en la pared arterial por la arterioesclerosis progresan de
manera lenta y hay un periodo subclinico en el que existe un dafo endotelial y un

engrosamiento difuso de la capa intima de las arterias.

Es en esta fase donde podemos medir el grosor intima-media (GIM) sobre todo en las

arterias caroétidas.(Irene Mateo 2011).

El GIM carotideo, es el factor de riesgo que mas se asocia con enfermedad
cardiovascular si lo comparamos con otros factores tradicionales.(Bernard.
2005)(Greenland. 2000). Y predice la aparicién de ictus e infarto de miocardio. (Nambi.

2010; Bots. 1997).
Se considera patoldgico un valor >0,9mm.(Mancia. 2007).

La medicion del GIM es un test barato y no invasivo, en donde las paredes de la
carétida se miden mediante el uso de ultrasonido en modo bidimensional.(Maria Grau.

2012). Es un predictor de acontecimientos cardiovasculares.

Las actuales Guias Europeas de Hipertensién Arterial consideran que un valor de GIM
carotideo>0,9mm como un marcador de lesidon de drgano diana , y por tanto la

identificacion de un paciente como de alto riesgo cardiovascular.(Mancia2007).

La ecografia tanto en modo B como Doppler es un método accesible y facil para valorar
la enfermedad arteriosclerdtica tanto desarrollada como subclinica y servir de apoyo

en el diagnostico precoz de la ateromatosis subclinica en diferentes escenarios clinicos.

La intima es la linea mas interna de la arteria, la capa media es la linea media de la

arteria.

La ecografia carotidea mediante la determinacién del GIM permite detectar cambios

estructurales tempranos en la pared vascular y medir y monitorizar la aterosclerosis en

18



individuos asintomaticos. La progresion del GIM en individuos asintomaticos se ha

estimado que es de 0.03mm/afio, y su progreso estd acelerado por los FRCV.

Los valores del GIM dependen de la edad. En el trabajo de Mireia Junient de 2005 se
observd que en los varones, los percentiles 50 del GIM medio variaron entre 0,50 y
0,74 mm en los grupos de edad igual o inferior a 35 afios y 65 o mas afios,
respectivamente. En las mujeres, las cifras correspondientes del GIM oscilaron entre
0,40 y 0,65 mm. El GIM se relaciond fuertemente con la edad, tanto en varones (r =
0,57; p < 0,001) como en mujeres (r = 0,61; p < 0,001). El incremento anual del GIM
derivado de las ecuaciones de regresion fue de 0,005 y 0,007 mm por aiio en varones y
mujeres, respectivamente (Mireia Junyent 2005).Mds de la mitad de los varones a

partir de los 55 afios y de las mujeres a partir de 65 afios tenian placas de ateroma.

El GIM, definido como la distancia existente entre la interfaz luz carotidea-intima y la
interfaz media-adventicia de la pared distal, se determina en la carétida primitiva
prebifurcacion explorada en seccion longitudinal. Se suele cuantificar en 4 medidas a
intervalos regulares en la pared posterior, 1 cm prebifurcacidn. Ya que las mediciones
en la cardtida comun derecha y la izquierda proporcionaron cifras similares, los
resultados se expresan como la media de 8 determinaciones, 4 en cada lado, y como
GIM maximo en cualquier lado. Las placas se definen como engrosamientos focales del

GIM con una altura >= 1,2 mm o superior al 50% del GIM adyacente.

El GIM es un marcador de aterosclerosis sistémica y se correlaciona con el grado de
aterosclerosis adrtica, de los miembros inferiores y coronaria. De igual forma un GIM

aumentado se ha asociado con el incremento del tamafio del ventriculo izquierdo.

Representa un marcador independiente, separado de los factores de riesgo

tradicionales, de enfermedad cardiovascular y eventos cerebrovasculares.

El GIM no solo es una medida de arteriosclerosis precoz,sino también de hipertrofia
/hiperplasia de musculo liso. Se produce un aumento gradual de riesgo cardiovascular

segln aumenta el GIM. (O'Leary. 1999).
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El riesgo de accidente cerebrovascular asociado al GIM no es lineal de modo que el
peligro aumenta mas rapidamente en valores bajos. El riesgo de eventos cardiacos

asociados al GIM tampoco es lineal. (Chambles 1997).

El GIM carotideo es un factor de eventos cardiovasculares independiente aunque

parece que su valor predictivo es mayor en mujeres que en varones.

Un meta analisis reciente no ha podido demostrar un valor afiadido al GIM comparado
con el indice de Framingham para la prediccién de eventos cardiovasculares futuros
incluso en el grupo de riesgo intermedio (Den Ruijter. 2012).Por tanto no se
recomienda el uso sistemadtico del GIM por ecografia carotidea para mejorar la
evaluacién del riesgo.(Guia ESC 2016 sobre prevencion de la enfermedad

cardiovascular en la practica clinica).

La placa se define como un engrosamiento focal de la pared de al menos el 50% de la
pared arterial circundante o como una regién focal con un GIM 21,5mm que protruye a

la luz. (Stein. 2008)

Teniendo en cuenta que el GIM es un marcador de riesgo cardiovascular y que es
capaz de detectar la aterosclerosis subclinica o preclinica, surgen estudios en los cuales
se reestratifica el RCV de los individuos. Aquellos con un RCV bajo o intermedio en los
gue se obtiene un GIM patolégico, son recalificados en RCV alto. Esta nueva
estratificaciéon del RCV permite ofrecer a individuos con aterosclerosis subclinica no
detectada por las tablas actuales de estratificacion cardiovascular estrategias de

prevencion cardiovascular mas agresivas.

Numerosos estudios prospectivos han demostrado que un incremento del GIM tanto
en carétidas comunes como internas se asocian de modo independiente con el riesgo
de infarto agudo de miocardio y de ictus isquémico; asi por cada 0,1mm de aumento,

el riesgo de IAM se eleva entre un 10-15% y el de ictus entre un 10-13%.

Aunque el GIM es una variable continua, se viene considerando que los valores
superiores al percentil 75 son elevados y por tanto acarrean un mayor riesgo, dado
qgue la mayoria de los pacientes que presentan un test de isquemia miocardica positiva
o lesiones en el angiograma coronario tienen un GIM>p75. En este sentido, los valores

de referencia varian seguln la edad y el género. Asi en el estudio de Martinez H de 2012
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el GIM medio fue de 0,54+0,15mm para hombres y 0,47%+0,11, sin embargo el p75
para hombres fue de 0,61 y de 0,53 para las mujeres, inferiores a la cohorte de

Zaragoza y similar a la de Barcelona.

Las recomendaciones actuales de varias sociedades sugieren practicar una ecografia
carotidea a sujetos de riesgo intermedio y a aquellos que sean familiares de primer
grado con enfermedad vascular precoz, sujetos <60 aifos con un unico factor de riesgo
grave que no requiriese por si solo tratamiento farmacoldgico, mujeres <60 afios con al
menos 2 factores de riesgo y en estudios de tipo epidemiolégico al objeto de

caracterizar mejor aun la poblacién de estudio.

En 2012 se publico un estudio transversal de base poblacional llevado a cabo en
Girona por Dra. Grau donde se describieron los GIM medio y maximo de la arteria
cardtida y sus tres segmentos (carétida comun, interna y bulbo carotideo). Se recogié
informacidén sobre los factores de riesgo cardiovascular y se analizo su asociacion con

el GIM mediante modelos de regresion lineal. (Grau. 2012).

En este estudio se muestra la amplitud de valores de referencia para el GIM carotideo
en la poblacion espafiola. Sus principales determinantes son la edad, y la presion de
pulso en ambos sexos. Ademas, el riesgo coronario aumentd en los sucesivos cuartiles

del GIM carotideo, independientemente de la edad.

Por otro lado se ha descrito que las medidas ecograficas de las placas son un predictor
independiente de eventos cardiovasculares, y mejora la prediccién de riesgo para
eventos de enfermedad coronaria cuando son afiadidos a los factores de riesgo de

Framingham. (Polack JF, 2013).

En este trabajo estudian los factores de riesgo y las medidas ecograficas en las
carétidas de 6562 miembros (de edad media de 61.1 afios, y 52,6% de mujeres) del
estudio multiétnico de ateroesclerosis (MESA). Las lesiones de la arteria carétida
interna fueron definidas subjetivamente como >0% o >25% de estrechamiento del
didmetro como un engrosamiento continuo intima media (mdximo GIM o la media del
GIM maximo de 6 imagenes) y usando un punto de corte de GIM 1.5mm. Los modelos
de riesgo de Cox proporcional multivariable fueron usados para estimar los ratios de

riesgo para la incidencia de enfermedad cardiovascular y coronaria e infarto.
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En este estudio se concluye que después de comparar el valor predictivo de 6
diferentes medidas de placas en las arterias carétidas se encuentra que todos fueron

predictores independientes de eventos coronarios.

Recientemente, se ha utilizado una nueva forma de medir la inflamacién vascular
mediante 18 fluorodeoxiglucosa, por tomografia por emision de positrones/tomografia

computerizada (PET/TAC).

1.4 LA PSORIASIS

1.4.1 CONCEPTO

Es una enfermedad crdnica, sistémica e inflamatoria que esta englobada dentro de las
enfermedades inflamatorias de mecanismo inmunolégico, como son: las espondilitis
inflamatorias, la enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide.
(Vanaclocha F. 2015; Williams JP. 2002).Afecta entre el 2% al 3% de la poblacién
mundial.Se considera que existe una predisposicion genética mediada por fendmenos

inmunoldgicos.

La Psoriasis es una enfermedad crénica inmunomediada que afecta al 2-3% de la
poblacion (Wakee 2007). Se caracterizada por lesiones eritematoescamosas de la piel y

gue en muchos casos asocia a enfermedad articular.

Histoldégicamente presenta una proliferacion epidérmica con diferenciacion anormal
de queratinocitos y un infiltrado inflamatorio mediado principalmente por linfocitos

T.(Carrascosa J, Arias S,2009).

Existe una clara evidencia de que la patogenia subyacente es un proceso inflamatorio
sistémico. Lo que contribuye a aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, la hiperlipidemia y la

obesidad son mas frecuentes en pacientes con psoriasis.

La influencia en la calidad de vida suele ser significativa a pesar de la superficie
cutanea involucrada (Body Surface Area BSA).La severidad de la enfermedad y su
evolucién puede medirse mediante diferentes scores, siendo el mas utilizado el Area

Severity Index Calculator (PASI).(Paul 2010).
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1.4.2 EPIDEMIOLOGIA

Es un proceso poligénico de alta prevalencia, ya que afecta a un 2-3% de la poblacién
general, con un impacto significativo sobre la calidad de vida de estas personas. Esto se
explica por las enfermedades asociadas y la morbilidad de la propia enfermedad. La
prevalencia es mas elevada en la raza blanca. (Van der Kerkohof.2008), yse distribuye

de distinta manera en funcién del drea geografica.

Estudios epidemioldgicos demuestran que la incidencia de la enfermedad es mayor en
los familiares de primer y segundo grado que en la poblacidén general. Lo que sostiene
la base genética de la enfermedad.(Moreno Gimenez. 2009). Los factores ambientales

pueden desencadenar o agravar la evolucidn de la misma.

El estudio Epiderma sitla la prevalencia en Espafia en un 1,4%. (Ferranzi. 2001),
aunque estudios mads recientes por el mismo grupo la sitian en un 2,4%. (Ferrdndiz

C.2014).

En EEUU la prevalencia es del 2-3 %, mientras que en Europa aproximadamente se

sitla en torno al 1-6,4%. (Huerta C.2007; Ferrdandiz C. 2002).

Puede afectar a todos los grupos etarios y a ambos sexos por igual. Aunque mas del

50% de los casos se diagnostican antes de los 30 anos.

1.4.3 ETIOPATOGENIA

La causa exacta de esta enfermedad es desconocida aunque se sabe que en la base de

su etiologia existen factores genéticos y ambientales.

Existe una agrupacion familiar lo que avala los factores genéticos.En casi todos los

casos se acepta un origen poligénico de la enfermedad.

En la mayor parte de los casos sobre una base genética interaccionan factores
ambientales tales como: el estrés, la infeccidn estreptocdcica, la infeccion por HIV,

farmacos como los betabloqueantes, las sales de litio o los antipaludicos.

Comparte con el resto de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas que
empeora con factores relacionados con el ambiente y tienen una determinada

susceptibilidad genética. (Rahman P.2010).
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El inicio de la enfermedad diferencia 2 tipos de psoriasis: segun cuando se inicie, al
principio de la edad adulta o al final de la vida. (Ferrdandiz C.2002; Puig L. 2014;
Henderle T. 1985).

Psoriasis tipo | o de inicio precoz: familiar y fuerte asociacién con antigenos de

histocompatibilidad HLA Cw6. Es la mds frecuente y la mas grave.

Psoriasis tipo Il : comienzo posterior a los 40 afios, casos aislados o menor prevalencia

familiar y menor relacion con antigenos de histocompatibilidad.

Diferentes estudios de asociacion genomica han demostrado la asociacién de la

psoriasis con diversos genes .

En cuanto al polialelismo original se han descrito 9 locus con asociacidn genética

significativa son los PSORS que van del 1 al 9. (Puig L.2014).

Los mas frecuentes: PSORS 1 localizado en 6p21.3, es el locus con mayor relacién, 35-
50% de los casos. Este gen codifica el complejo mayor de histocompatibilidad en el que

se incluye el HLACwé6.

El PSORS8 localizado en 16q12-g13. Contiene el gen de susceptibilidad CARD15 para la
enfermedad de Crohn, esto explica la asociacién de la psoriasis con otras

enfermedades. (Moreno Giménez JC.2009).

La probabilidad de que la descendencia padezca psoriasis es del 14% con un padre

afectado y >40% si estan afectados ambos padres.

Se ha propuesto el papel impulsor del sistema inmune innato en la cascada
autoinmune de células T. Los receptores toll-like (TLR)-2 y 4 juegan un importante
papel en la inflamacién y en la arteriosclerosis, no es claro si este papel es relevante

también en la psoriasis. (Garcia-Rodriguez S. 2011)

En la base de esta enfermedad inflamatoria inmunomediada que afecta a la piel y las
articulaciones esta una disfuncién en la regulacién de las células T y una alteracion de

los T helper (Th) 1y 17.

Se ha valorado el papel del sistema inmune innato para activar la cascada autoinmune

de células T. El interferon (INF-y), factor de necrosis tumoral a (TNF-a), interleukina
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(IL)-1y IL-6 tienen un papel en el desarrollo de arterioesclerosis, enfermedad coronaria

aguda, obesidad, sindrome metabdlico y diabetes.

Este estado inflamatorio sistémico de los pacientes con psoriasis produce o agrava

otras enfermedades inflamatorias cronicas.

La evidencia implica a los receptores Toll-like (TLRs)-dependiente sefialando una
alteracion en la respuesta inflamatoria inmuno mediada. Los TLRs se expresan en las
células inmunes, como los monocitos, macréfagos, células dendriticas (CD) y
granulocitos. Hay muchos estudios que han investigado la expresion de los TLRs en la

piel psoriasica.

Se ha visto que los TLR4 estdan mas elevados en la psoriasis guttata. En las lesiones
epidérmicas de la psoriasis los TLR2 estan mads expresados en los queratinocitos y la
epidermis superficial que en la placa basal. Los TLR4 reconocen los lipopolisacaridos de
las bacterias Gram negativas. Los TLR2 pueden formar complejos con TLR1 o TLR6 y
responder a lipopeptidos de una amplia variedad de microbios incluyendo bacterias

Gram+.

Los TLR4 estan aumentados en las células mononucleares de la sangre periférica
(PBMC) en pacientes con enfermedad coronaria arteriosclerdtica. Los TLR4
interaccionan con el domino extra A (EDA) de la fibronectina (FN) y EDA de FN

estimulan la proliferacidn de queratinocitos.

S100A8 y S100A9 se han identificado como activadores enddégenos de TLR4 y se ha

visto que estan sobreactivados en las enfermedades inflamatorias autoinmunes.

S100A8 y S100A9 ejercen funciones intra y extracelulares, tienen funciones

protectoras, reguladores, proinflamatoria y antioxidantes.

El heterocomplejo (S100A8/S100A9)-Calprotectina esta asociado con el indice de masa
corporal y aumenta en el infarto agudo de miocardio. La psoriasis se asocia con una
sobreactivacion de los SI00A8 y SI00A9 mRNA y proteina en la membrana suprabasal

de la epidermis y hay una elevacién en suero de los niveles de SI00A8/S100A9.

Aunque existen sugerencias no habia informacién disponible sobre los niveles de

expresion genética de TLR2 y TLR4 de las PBMC en los pacientes con psoriasis. Hasta el
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trabajo de. Garcia-Rodriguez, 2011. Donde se observé un aumento de expresion del
gen TLR4 en las células mononucleares de la sangre periférica (PBMC) y la correlacion

positiva de la expresion de los genes TLR2 y S100A9.

En general observaron que la expresidon de los genes TLR4 esta sobreactivada en PBMC
de los pacientes con psoriasis junto con un moderado incremento de la expresion del
gen TLR2. Los TLRs participan en respuestas autoinmunes. La activacién de los TLR2 y
TLR4 promueve inflamacién crénica, provoca actividad antimicrobiana y juega un papel

en el desarrollo de arterioesclerosis en humanos.

También muestra un aumento del ratio de los factores de transcripcion de los genes
TH1/Th2 y Th17/Th2 en las PBMC sugiriendo una tendencia a favor de la activacion de
las células Thl y Th17. Se ha postulado que la tendencia para desarrollar células Thly
Th17 puede ser una caracteristica de los pacientes con psoriasis y no solo restringido a

la inflamacion de la piel.

La diferente expresion de los genes TLR2 y TLR4en PBMC de los pacientes con psoriasis
y la correlacion positiva con citoquinas reguladoras / proinflamatorias y moléculas
DAMP S100A9 sugiere que la respuesta inmune innata tiene un papel importante en el

mecanismo inmunopatogeno del psoriasis.

Podria decirse que en estos pacientes se produce una proliferacion epidérmica de
gueratinocitos y respuesta inmune mediada por linfocitos T desequilibrada con
predominio de los subtipos celulares Thl y Th1l7 con déficit de linfocitos

reguladores.(Lowes MA. 2007; Sugiyama H. 2005).

Toda esta activacién de los queratinocitos y linfocitos T cutdneos produce un aumento
del factor de necrosis tumoral (TNF) a nivel sistémico, de otros mediadores y

citoquinas tanto a nivel de la piel como a nivel de las articulaciones. (Sabat R. 2007).

La enfermedad afecta al sistema inmune innato y adquirido con un desequilibrio entre

Th1/Th2 en favor de un patrén Thil.

Los hallazgos histopatoldgicos varian segun el tipo y tiempo evolutivo de las lesiones,
no son patognomanicos. Hay proliferacién epidérmica con diferenciacion anormal de

gueratinocitos y un infiltrado inflamatorio mediado sobre todo por linfocitos T.
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De comienzo se activan los elementos del sistema innato, como los queratinocitos y las
células dendriticas (CDs). Se ha descrito en diferentes circunstancias como
traumatismos, infecciones, medicamentos, que desencadenan una respuesta
patoldgica dando lugar a la activacion de queratinocitos que liberan citoquinas: IL-1,

TNFa y proteinas.

Las CDs pueden ser activadas por medio de la unién a diferentes antigenos mediante la

unién a sus receptores “toll-like”.

Las citoquinas segregadas por los queratinicitos favorecen la activacion de las CDs de la
dermis y epidermis que producen nuevas sustancias. (Lowes MA. 2007; Menter A.

2008; Nickoloff BJ. 2004, MackenzieB. 2006; Guttman-Yassky. 2007)

Cuando se activan las CDs procesan un antigeno y migran a los ganglios regionales para

presentarlos a los linfocitos (LT).

Desde aqui empieza a participar la inmunidad adquirida: se activan LTCD4 +

Sobre todo tipo 1: LTh1 que son productores de INF-y, TNF- a e IL-2.

Tipo 17: LTh17 que son productores de IL-17, TNFa-, IL-6 e IL- 22, y

LTCD8+

Tipo 1: LTcl que produce TNF a-, INF -y, perforinas y granzima B.(Lowes. 2007; Meter
A. 2008; Nickoloff B, Nestle FO. 2004, Mackenzie B; 2006; Guttman. 2007).

Una vez que los linfocitos se han activado migran a la piel y una vez alcanzan la
dermis interaccionan con las CDs formando sinapsis inmunoldgicas , generando nuevas

citoquinas que provocan la amplificacion y el mantenimiento del proceso inflamatorio.

Estas citoquinas son: laIL-12 y la IL-23.

La primera favorece la proliferacion de LThl y la segunda favorece la proliferacion de

LTh17.

La proliferacién de LTh1l y LTh17 se ve favorecida por la disminucion de LT reguladores.
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Puede concluirse que como resultado se produce una respuesta inmunoldgica

desequilibrada con predominio de LTh1y LTh17 con déficit de LT reguladores.

Los avances recientes en inmunopatogenesis y genética de la psoriasis han
desplazado el foco desde una enfermedad confinada a un dérgano uUnico a una

condicién inflamatoria sistémica.

De manera similar a otros desordenes inmunes, los pacientes con psoriasis tienen un
aumento en el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y sindrome

metabalico.

Investigaciones recientes han mostrado que la inflamacidn crénica y sistémica juega un
papel mayor en el desarrollo de arteriosclerosis y existen notables similitudes en las

vias moleculares e inflamatorias en la psoriasis y la arteriosclerosis.
Citoquinas, inflamacion y marcadores biolégicos en la psoriasis

es un componente de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) junto con la Apo A-1 por lo que se ha propuesto que tenga un papel
protector frente a la aterosclerosis debido a su implicacion en el transporte de

colesterol al higado.

es una glicoproteina heterodimérica de aproximadamente 70-80
KDa codificada por un solo gen. Existen varias isoformas y de acuerdo con su
localizacién se denominan clusterina nuclear y clusterina secretada, siendo esta ultima
la predominante. La clusterina se expresa constitutivamente en muchos mamiferos y
esta implicada en muchos procesos biolégicos (regulacion de la apoptosis, atenuacién
de la actividad del complemento, respuesta a dafio y estrés, dano autoinmune,

eliminacidén de sustratos toéxicos e interaccién con lipidos).

Recientemente se ha propuesto como un biomarcador de senescencia y estrés
oxidativo en eritrocitos y se ha descrito relacionada con la diabetes y el sindrome
metabdlico. Asimismo se ha descrito que la clusterina puede unir lipidos, siendo un

componente de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
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Kujiraoka en 2006 observéque personas sanas presentan en suero niveles de clusterina
mas alto que los pacientes con diabetes, infarto de miocardio, enfermedad coronaria

cronica y enfermedad coronaria y diabetes.

La disminucién de clusterina en pacientes con psoriasis sugiere una relaciéon con la

enfermedad y con la situacién inflamatoria sistémica.

En la artritis reumatoide se ha descrito una disminucidn de la expresidn genética de la

clusterina en el tejido sinovial respecto a pacientes sanos o con osteoartritis.

El factor inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF) es una citoquina pro-
inflamatoria identificada en linfocitos T activados que inhibe la migracion de
macroéfagos in vitro. EIl MIF es producido por una gran variedad de células , monocitos
/macréfagos, células Ty By células endocrinas endoteliales y epiteliales. Se ha descrito
que estd implicado en la respuesta inmunitaria innata, adquirida, en Ila
inmunoregulacion y en la inflamacidn. El MIF regula la funcion de los macréfagos a
través de la supresion de los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides. Ademas
favorece la progresion y el desarrollo de enfermedades autoinmunes como la AR. El
MIF estd implicado en la expansidn clonal y en el aumento de la supervivencia de las
células inmunoinflamatorias,promoviendo la migracion y estimulando la produccién de

mediadores de inflamacién como IL-1, TNF-q, IL-6, IL-17 y oxido nitrico.

Se han descrito niveles aumentados de MIF en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
esclerosis sistémica, granulomatosis de Wegener, dermatitis atdpica y psoriasis y en
general en enfermedades inflamatorias. También tiene un importante papel en la

enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y aterosclerosis.

Aksu F en su trabajo publicado en 2017 sobre Chemerin (proteina multifuncional
implicada en la migracién de células inmunes, adipogénesis, angiogénesis,
ostoblastogénesis, miogénesis y homeostasis de la glucosa) concluye que los pacientes
con psoriasis presentan un nivel mds alto que el grupo control, y que los niveles de
esta proteina se correlacionaron positivamente con la edad, indice de masa corporal,

presidnsistélica y diastdlica, y circunferencia abdominal.
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Y que los pacientes con psoriasis presentan aterosclerosis precoz y disfuncion
diastodlica. Y que el chemerin puede usarse como marcador de afectacion cardiaca

subclinica en pacientes con psoriasis.

Ataseven en su estudio de 2014, concluye que la lipocalina 2 y s TNFR-1 (receptor-1 del
factor de necrosis tumoral soluble) pueden jugar un papel en la patogénesis del

psoriasis y por tanto, usarse como marcadores de la enfermedad.
1.4.4 CLINICA

La psoriasis es una enfermedad de curso crénico. Se manifiesta habitualmente en
forma de placas eritematosas-descamativas. En menor nimero de veces como una

erupcion pustulosa o eritrodermia.

Las placas eritemato-descamativas son bien delimitadas y se localizan mas
frecuentemente en codos, rodillas y regiones gluteas. O puede afectar a toda la

superficie corporal. (LevwohIM.2003).

Al tratarse de placas eritemato-escamosas traduce que una afectacidn simultanea de

la vascularizacidon dérmica y el queratinocito epidérmico.

La lesion elemental son placas redondeadas, eritematosas con descamacion seca y de

borde bien definido.

Otras formas de manifestacion clinica de esta enfermedad es la psoriasis en gotas,

invertida, ungueal, pustulosa y eritrodérmica.
En cuanto a la gravedad, puede manifestarse de forma leve, moderada o severa.
Las formas mas severas afectan a gran parte de la superficie corporal.

La psoriasis eritrodérmica y pustulosa deben considerarse formas graves de la
enfermedad, en casos especiales pueden ser mortales debido a las complicaciones

infecciosas, cardiovasculares y pulmonares.

La forma clinica mas frecuente suele iniciarse a cualquier edad aunque lo mas

frecuente es el inicio en la segunda o tercera década de la vida.

La psoriasis vulgar es la forma mas frecuente.
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Las lesiones son placas eritemato-descamativas que pueden aparecer en cualquier
area anatdmica, pero el predominio es en las zonas de extension de codos y rodillas,

region lumbosacra y cara anterior de las piernas. La distribucién suele ser simétrica.

Las lesiones suelen permanecer largo tiempo y cuando regresan dejan una
hipopigmentacidn transitoria (leucodermia psoriasica). A veces empieza en la periferia,

a esto se denomina halo claro de Voronoff.

Casi todos los pacientes con este tipo de psoriasis tienen lesiones en cuero cabelludo y

ufas.

El rascado produce a través del fendmeno de Koebner puede producir lesiones lineales

o morfologia diversa. Puede existir prurito o no.

El diagndstico se hace en base a las caracteristicas clinicas de las lesiones cutaneas y su

localizacion.

Los patrones clinicos de presentacidn son los siguientes, si bien pueden mezclase en un

mismo paciente:

Psoriasis en placas: Es la mas frecuente: 90% de los pacientes. Pueden ser Unicas o

multiples y de diametro variable.

Psoriasis en gotas: se presenta como pequefias papulas eritematoescamosas que

predominan en tronco y extremidades.

Psoriasis invertida: se localiza en pliegues.

Psoriasis eritrodérmica: enrojecimiento inflamatorio y descamacién generalizada de la

piel, de evolucion subaguda o crénica, con alteracion del estado general del paciente.

Psoriasis pustulosa: es poco comun y se caracteriza por la aparicion de pustulas
estériles de evolucidn aguda, subaguda o crénica. Puede tener manifestaciones
sistémicas asociadas. Puede ser generalizada o localizada, generalmente en palmas y
plantas. El prurito esta frecuentemente asociado a esta forma. Dentro de este tipo se

han descrito las siguientes variedades.
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Psoriasis palmo plantar: afecta palmas y plantas. Es la mas frecuente de las psoriasis
pustulosas localizadas. Evoluciona de forma croénica y suele ser resistente a los

tratamientos convencionales.

Acrodermatitis continua de Hallopeau: cursa con pustulas, necrosis, erosiones y
costras. Predomina en la zona distal de las manos y los pies. Se asocia con alteraciones

ungueales.

Psoriasis pustulosas tipo eritema anular centrifugo: las lesiones tienen forma anular y
se extienden en la periferia curando desde el centro. Es mas frecuente en la infancia y

se suele desencadenar por procesos infecciosos.

Psoriasis pustulosa generalizada tipo Von Zumbusch: es la forma mas frecuente dentro
de la psoriasis pustulosa generalizada. Ocurre casi siempre en pacientes con psoriasis
en placas y suele desencadenarse por procesos infecciosos, irritantes gestacion,

supresion brusca de tratamientos con inmunosupresores o corticoides.

Impétigo herpetiforme: muchos autores lo describen como una forma grave de

psoriasis pustulosa que se produce durante la gestacion.
Existen formas de presentaciéon con nombre propio por su localizacién:

-Psoriasis del cuero cabelludo: es muy frecuente en todos los tipos de psoriasis aunque

puede presentarse de forma aislada.

-Psoriasis ungueal: es un hallazgo también frecuente en todos los tipos de psoriasis
aunque en algunos pacientes es la Unica manifestacion de la enfermedad. Esta forma
tiene un dificil tratamiento, no responde igual que en el resto del cuerpo (Sdnchez-

Regafia M 2008).

-Psoriasis invertida: suele asociarse a la psoriasis en placas.se localiza en pliegues
(intergluteo, ingles, axilas, pliegues submamarios y pliegues retroauriculares).En esta

forma es frecuente la sobreinfeccidon bacteriana.
Psoriasis de las mucosas: suele afectar a la zona del prepucio.

Psoriasis facial: es muy rara y se puede confundir con la dermatitis seborreica.
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Artropatia psoriasica: forma clinica que afecta a las articulaciones. Afecta entre 5-30%
de los pacientes segun diferente estudios y hay diferentes formas clinicas aunque la

mas frecuentes es la oligoartritis asimétrica.

Comorbilidades asociadas a la psoriasis

Los avances recientes en inmunopatogénesis y genética de la psoriasis han
desplazado el foco desde una enfermedad de confinada a un dérgano Unico a una

condicién inflamatoria sistémica.

Como con otras enfermedades inmunomediadas, en la psoriasis existe un aumento del

riesgo cardiovascular. También existe un aumento del sindrome metabdlico.

La inflamacidn crdnica juega un importante papel en el desarrollo de factores de riesgo
cardiovascular. Aunque la prevalencia de las comorbilidades vy eventos
cardiovasculares ha sido descrito en pacientes con psoriasis, pocos estudios han

examinado la aterosclerosis subclinica en estos pacientes.

Investigaciones recientes ha mostrado que la inflamacion crénica y sistémica juega un
papel mayor en el desarrollo de arteriosclerosis y existen notables similitudes en las

vias moleculares e inflamatorias en la psoriasis y la arteriosclerosis.

La conexion entre psoriasis y arterioesclerosis parece guardar relacion tanto con el
incremento de la prevalencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular, como

con los fendmenos inflamatorios crénicos que ocurren en estos pacientes.

Harrington CL en su estudio de 2017 hace hincapié sobre los mecanismos que unen la
inflamacién crénica y la enfermedad cardiovascular, utilizando la psoriasis como un
apropiado modelo humano para el estudio de la fisiopatologia de la inflamacién y la
aterogénesis, mostrando a las citoquinas: TNF-a, IL-17A como enlaces entre la
patogénesis de la psoriasis y la arterioesclerosis. Por tanto, tratamientos aprobados en
la psoriasis como inhibidores de las citoquinas y moduladores inmunes, aportan una
oportunidad de mejorar la arterioesclerosis. Este estudio utiliza la imagen multimodal
de varios lechos vasculares mediante la 18 fluorodeoxiglucosa por emisién de

positrones/TAC o /RM vy la angiocoronariografiaTAC, asi como biomarcardores
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cardiovasculares para entender mejor como la modulacién de la inflamacién puede

tener un impacto en la enfermedad vascular.

Multiples estudios relacionan la psoriasis con el sindrome metabdlico. Segun Gisondi
2010 en un estudio sobre comorbilidades metabdlicas en la psoriasis observo que un
30,1% de los pacientes mayores de 40 afios con psoriasis cumplian criterios de
sindrome metabdlico. La relacién era mdas potente en aquellos casos de mayor

duracion de la enfermedad.

Segun el estudio AQUILES, estudio observacional prospectivo multicéntrico de 3
cohortes de pacientes (psoriasis, espondiloartritis y enfermedad inflamatoria
intestinal) para evaluar la coexistencia de enfermedades inflamatorias mediadas por
inmunidad (EIMI) y otras comorbilidades; los pacientes con psoriasis presentaron una
prevalencia del 15,5% de otras EIMI, discretamente superior a la poblaciéon general.

Casi tres cuartas partes tuvieron al menos un FRCV.

La obesidad, en particular la abdominal, se considera un proceso inflamatorio crénico
de bajo grado que participa en el desarrollo de los fendmenos fisiopatoldgicos
responsables del sindrome metabdlico y la morbilidad cardiovascular a través de la

secrecidn de adipocinas y citoquinas proinflamatorias.

Es reciente el vinculo entre psoriasis y obesidad y abarca aspectos genéticos,
patogénicos y epidemioldgicos con importantes repercusiones en la salud del

individuo.

Es probable una relacidn bidireccional en la que la obesidad predispone a la psoriasis,

pero también la psoriasis predispone a la obesidad.

Si de nuevo se considera como modelo de enfermedad inflamatoria crénica la artritis
reumatoide tenemos que basarnos en el consenso europeo de expertos que
recomienda estratificar el riesgo cardiovascular en esta enfermedad usando las tablas
de riesgo Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). La utilizacion de las tablas de
riesgo cardiovascular (SCORE) adaptadas para cada grupo poblacional junto a la
valoracion clinica de la severidad de la enfermedad son dos puntos clave sobre la base

de la evidencia disponible para el manejo del riesgo cardiovascular en la artritis
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reumatoide, y se podria plantear que también pudieran ser de utilidad para el manejo

del riesgo cardiovascular en pacientes con psoriasis y artritis psoridsica.

Esto aun no esta en las guias de practica clinica por tanto es un aspecto especulativo.
Aunque dada la mayor incidencia en estos pacientes de dislipemia e hipertension
arterial podriamos tener en cuenta el tratamiento con estatinas y antihipertensivos
segun las guias espafiolas de riesgo cardiovascular. Deberian empezar este tratamiento
estos pacientes cuando tienen un SCORE=5% o lo que es lo mismo, alto riesgo

cardiovascular. (M. A. Gonzélez Gay 2012).

Las estatinas se han usado en psoriasis por su capacidad inmunomoduladora,existen
estudios que las plantean como una opcion terapéutica en algunas formas clinicas de
psoriasis. Es conocido su uso en otras patologias para el control de comorbilidades

cardiovasculares.

Las comorbilidades mdas importantes que suelen asociarse a la psoriasis pueden

agruparse en:

a. Enfermedades que se relacionan con el cuadro inflamatorio caracteristico de la
psoriasis:esteatosis hepatica no alcohdlica y el sindrome metabdlico, que esta asociado
con DM-2 y resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica, hipertensidn, obesidad

abdominal y predisposicidn a la trombosis.

La artritis se presenta entre el 25%al 34% de los pacientes con psoriasis (Gladman DD
2004).La severidad de la enfermedad en la piel no se correlaciona con la severidad de

la artritis (Cohen J Rheumatol.1999).

b. Enfermedades que se relacionan con la activacion persistente de los linfocitos T en
la piel: linfoma cutaneo. Gelfan y su grupo (2006) afirman que la psoriasis se asocia con
un mayor riesgo de desarrollar linfomas, sobre todo el cutdneo de células T, mas
asociado en psoriasis severa en pacientes tratados con terapia inmunoldgica por el

mecanismo inmunosupresor.

c¢. Enfermedades relacionadas con la alteracion dela calidad de vida: ansiedad,

depresidn, tabaquismo, alcoholismo.
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d. Enfermedades relacionadas con el tratamiento: hepatotoxicidad, nefrotoxicidad,

dislipidemia y cancer cutdneo.

Lo que no esta del todo claro es si estos pacientes deberian o no someterse a

screening especificos.

Los pacientes con psoriasis moderada o severa tienen mas riesgo de padecer
enfermedad coronaria e ictus comparados con la poblacion general. Hasta hoy no hay
suficiente evidencia para recomendar un screening adicional para estos pacientes mas

alla del recomendado segun su edad y género. (Alexa Bder. 2010)

Michael C en 2017, en su trabajo sobre asociacion entre enfermedades inflamatorias
de la piel y comorbilidades cardiovasculares y cerebrovasculares, concluye que la
psoriasis, el pénfigo, el eccema y la dermatitis atdpica y la hidradenitis, se asocian con
un aumento de riesgo de enfermedades cerebro y cardiovasculares, especialmente en

pacientes jovenes.

Amit K. Dey ha publicado en 2017 que cuando mejora la severidad de la enfermedad
de la piel en los pacientes con psoriasis, hay asociada una mejora en la inflamacién
vascular adrtica. Estos hallazgos sugieren que contralando la inflamacién de un érgano
remoto, puede mejorar la enfermedad vascular. Sigue siendo necesario realizar mas

estudios al respecto.

Los médicos que tratan este tipo de pacientes deberian estar atentos a las
comorbilidades asociadas reconociendo sus signos precoces. No hay un consenso
sobre como podria realizarse este screening para las condiciones metabdlicas, los
médicos deberian consultar las Guias de la Asociacion Americana para el screening de
las Enfermedades Cardiovasculares. También deberian estar atentos al riesgo
aumentado de enfermedades malignas como linfomas, y realizar el screening segun las

Guias de la Sociedad Americana del Cancer. (Alice B.2009).

1.4.5 TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento existen varias modalidades de terapia:

1 Monoterapia: se usa un solo agente terapéutico.
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2 Combinacidn: puede aumentar la eficacia y reducir la dosis de cada agente y con ello

su toxicidad.

3 Rotacional: se indica para reducir la toxicidad y disminuir las resistencias al

tratamiento.

4 Secuencial: se basa en el uso inicial de medicaciones muy eficaces para inducir
remisiones pero también mas tdxicas, para luego reemplazarlas menos eficaces vy

menos toxicas.

5 Intermitente: en algunos pacientes que tienen remisiones prolongadas.
6 Continua.

Algoritmo modificado: (Alan Menter et al.2008)
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El tratamiento bioldgico ha mejorado las expectativas terapéuticas y el control a largo
plazo de la enfermedad y existen evidencias epidemioldgicas de que pueda mejorar el

riesgo cardiovascular como ocurre en los pacientes con artritis reumatoide.

También es cierto que se han descrito efectos adversos con agentes bloqueadores del
factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
avanzada que obligan a tener especial precaucion con su empleo en estos pacientes.
Recientemente se ha observado un desequilibrio (aunque no estadisticamente
significativo) en el nimero de acontecimientos adversos cardiovasculares mayores,
que incluyen infarto de miocardio no letal, accidente cerebrovascular no letal y
muertes de causa cardiovascular, en la fase controlada con placebo de los ensayos
clinicos con briakinumab y ustekinumab, 2 anticuerpos monoclonales dirigidos contra
p40, la subunidad comun a IL-12 e IL-23.

La evidencia cientifica actualmente disponible no permite afirmar que Ila
administracion de cualquier bioldgico se asocie con un riesgo aumentado de
acontecimientos adversos cardiovasculares mayores en los pacientes con psoriasis
moderada-grave, y existe creciente evidencia epidemiolégica de que el adecuado
tratamiento de la psoriasis y la inflamacion asociada con la enfermedad puede reducir
el riesgo de morbimortalidad cardiovascular, de por si elevado en estos pacientes por

el aumento en la prevalencia de los factores de riesgo tradicionales. (L. Puig. 2012).

38



2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que evoluciona por brotes
afectando a la piel, anejos cutaneos y articulaciones en la que participan diversas
citoquinas proinflamatorias como el TNF-alfa, la IL-6, la IL-12 o IL-23 entre otras.
Recientemente se ha asociado la psoriasis con un incremento del riesgo cardiovascular

y de factores de riesgo como el sindrome metabdlico.

Es importante conocer el riesgo cardiovascular de los pacientes con psoriasis y poder
establecer mediadas preventivas como el control de la obesidad, dislipemia,
hipertension arterial o diabetes para evitar que se establezca la enfermedad
cardiovascular en forma de infarto o de ictus. En este sentido el estudio de la
ateromatosis subclinica y las pruebas de disfuncién endotelial pueden aportar
informacién muy relevante a la valoracién global del paciente con psoriasis y proponer
medidas terapéuticas que impidan su avance, sobre todo porque la enfermedad
cardiovascular constituye uno de las principales causa de muerte prematura en estos
pacientes. Ademads conocer los mecanismos patogénicos que puedan explicar ese
incremento del riesgo cardiovascular como los propuestos en esta tesis doctoral sera

de utilidad en el futuro para abordar nuevas medidas preventivas o terapéuticas.

Es esperable que los pacientes con psoriasis debido a un incremento de la inflamacidn
sistémica presenten un aumento de la ateromatosis subclinica,que puede medirse
mediante el grosor intima medio carotideo y los estudios funcionales a nivel braquial.
Ademas es esperable que la ateromatosis carotidea pueda relacionarse con la
gravedad de la psoriasis y con la presencia de marcadores inflamatorios. La evaluacion
de farmacos como las estatinas que controlen la inflamacién y la placa de ateroma es

muy interesante como posible estrategia preventiva en los pacientes con psoriasis.

Las estatinas ademas de reducir los niveles de colestrol, regular diferentes etapas del
proceso inflamatorio, como la migracién y adhesién leucocitaria, activacion de

linfocitos T, generacion de radicales libres y angiogénesis.

Las estatinas pueden modular la respuesta inmunitaria dependiente de macrdéfagos y

linfocitos T.(McCarey DW 2005; Gurevich VS 2005).

39



3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar la prevalencia de ateromatosis subclinica (GIM carotideo) y presencia de placa
de ateroma carotidea en pacientes con psoriasis en relacion a la poblacién control y su
asociacion con factores de riesgo cardiovascular clinicos y analiticos. Analizar los
posibles mecanismos patogénicos que puedan explicar esta asociacion: citoquinas pro-

inflamatorias y clusterinas.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1.-Analizar el GIM carotideo y la prevalencia de placa de ateroma en pacientes con

psoriasis en relacién al grupo control.

2.-Estudiar la relacién entre la presencia de placa de ateroma y otros factores de riesgo

cardiovascular clinicos (sindrome metabdlico) en pacientes con psoriasis.

3.-Analizar la relacion entre los niveles de citoquinas proinflamatorias con la presencia

de placa de ateroma en pacientes con psoriasis.

4.-Estudiar la relacion entre los niveles de clusterinas con la ateromatosis subclinica

carotidea en pacientes con psoriasis.

5.-Estudiar en un subgrupo de pacientes (estudio piloto) la modificacién del grosor
intima media en pacientes con psoriasis y dislipemia tras realizar una intervencién

farmacoldgica durante 9 meses con atorvastatina 40 mg.

6.-Evaluar subgrupo de pacientes (estudio piloto) la disfuncidon endotelial mediante
estudios de ultrasonografia braquial en pacientes con psoriasis en relacién al grupo

control
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4. COMITE DE ETICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

A los pacientes incluidos en los estudios de esta tesis doctoral se les entregd antes de
la informacién sobre los aspectos mads relevantes del mismo, incluyendo objetivos,
propdsito, riesgos y beneficios de su realizaciéon. La informacién aportada fue también
comunicada verbalmente, quedando recogida su aceptacion en el consentimiento
informado confeccionado para tal efecto.

La realizacion del trabajo de investigacion no conlleva riesgo fisico, salvo el derivado de
las exploraciones complementarias incluidas en el estudio: ecografias carotideas,
braquiales, y extracciones sanguineas. Se les explicd a los pacientes las caracteristicas
de estas pruebas, su utilizacion habitual en la practica clinica diaria, las posibles
complicaciones y beneficios de su realizacion.

Los resultados obtenidos de la investigacion pueden ser de gran utilidad para ofrecer
un mejor consejo sobre cdmo tratar o prevenir la ateromatosis subclinica en los

pacientes con psoriasis.
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal con controles para
analizar la prevalencia de ateromatosis subclinica y disfuncién endotelial en pacientes
con psoriasis y su relacién con otros factores de riesgo cardiovascular y mediadores
patogénicos de la inflamacién. En un subgrupo seleccionado (estudio piloto) de
pacientes se realizd un estudio longitudinal prospectivo de seguimiento antes-después
para evaluar el efecto de la atorvastatina 40 mg al dia durante 9 meses en la

ateromatosis subclinica.
5.2 AMBITO DE ESTUDIO

Esta tesis doctoral se ha realizado con pacientes diagnosticados de psoriasis en el
Hospital Universitario San Cecilio y Virgen de las Nieves durante el periodo
comprendido desde enero 2011 a Mayo de 2015. La realizacion de la mayoria de los
estudios ha tenido lugar en el Hospital Universitario San Cecilio de Granada aunque
algunos estudios de factores patogénicos se han realizado en el Instituto de

Parasitologia y Biomedicina Lopez Neyra de Granada.
5.3 SUJETOS DE ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Pacientes diagnosticados de psoriasis en el Servicio de Dermatologia Médico-
Quirudrgica del Hospital Universitario San Cecilio y Virgen de las Nieves, durante el
periodo comprendido desde 2011 a Mayo de 2015, asi como pacientes del servicio de
Dermatologia atendidos por otras patologias y voluntarios sanos que constituiran el
grupo control y que aceptaron participar en el estudio. Se seleccionaron al azar los dias
y las consultas en las que se recogerian los datos de los pacientes durante este
periodo. El drea de influencia es la del Hospital Universitario San Cecilio y Virgen de las

Nieves de Granada.
Criterios de inclusidn pacientes

Los criterios de inclusion fueron: diagndstico clinico de psoriasis en placas con PASI y

BSA > 10, edad> 18 afios para hombres y mujeres, ausencia tratamiento sistémico
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bioldgico en los 2 ultimos meses previos al reclutamiento y firmar el consentimiento

informado para participar en el estudio.
Criterios de exclusidn pacientes

Los criterios de exclusion fueron la edad menor a 18 afios, la presencia de
enfermedades inflamatorias sistémicas, enfermedad cardiovascular establecida
(infarto de miocardio o ictus), tratamiento sistémico bioldgico para la psoriasis que
pudiesen alterar los estudios patogénicos, linfoma cutaneo u otros canceres excepto

para el cancer de piel no melanoma.
Criterios de inclusién controles

Sujetos de mas de 18 afios que aceptaron participar en el estudio y firmaron el
consentimiento informado. La mayoria de los controles eran pacientes de
dermatologia que consultaban por lesiones benignas tipo nevus melanocitico,

queratosis seborreicas y verrugas vulgares.
Criterios de exclusidn controles

Los mismos descritos para los pacientes con psoriasis y la presencia de psoriasis.

5.4 VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables de estudio recogidas se pueden dividir en las obtenidas mediante la
anamnesis y la exploracién fisica, los estudios de laboratorio y la exploracidon

ecografica para analizar la presencia de ateromatosis subclinica y disfuncién endotelial.
Variables clinicas

En la anamnesis se recogieron los siguientes datos edad y el sexo, la historia personal
y familiar de enfermedad cardiovascular precoz ( <55 afios en padre y < 65 afios la
madre), historia personal de artritis psoridsica, tiempo medio con psoriasis ,
alcoholismo(>40g/dia ) , tabaquismo ( > 5 cigarros/dia ), sedentarismo (ejercicio fisico
<30 minutos/dia ) y consumo de medicamentos recogiendo principalmente los que
podrian modificar los pardmetros de riesgo cardiovascular (antihipertensivos,
diuréticos, hipolipemiantes y antidiabéticos orales, entre otros) y los que los pacientes

utilizaban para su psoriasis.
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La gravedad de la psoriasis se determiné mediante el calculo de los indices PASI y BSA
gue son los que se utilizan en la practica clinica habitual. Para facilitar dicha medicién
se utilizaron los recursos electrénicos publicados por la Academia Espafiola de

Dermatologia y Venereologia (http://aedv.es/calculadora-pasi/).

En la exploracidn fisica se determind el peso y la altura. La altura fue medida en
centimetros y el peso fue medido en kilogramos. El indice de masa corporal (IMC) fue
calculado mediante la siguiente formula: IMC = peso en kilogramos/ (altura en
metros)?, considerando sobrepeso a partir de un IMC>25 Kg/m?” y obesidad a partir de
30 Kg/m®. Para el perimetro abdominal se utilizé una cinta métrica y se midi6
alrededor de la cintura a nivel de la ultima costilla y la cresta iliaca. La presencia de
obesidad abdominal se determind segun los criterios de sindrome metabdlico de la

ATP-IIl (mujer mas de 88 cm y hombre mas de 102 cm).

La medicion de la presidn arterial se realizé teniendo en cuenta las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia y se realizé de la siguiente manera: el paciente
habia permanecido en reposo durante al menos 5 minutos, se realizaron dos
determinaciones separadas en un intervalo de 3-5 minutos con un manguito de

caracteristicas apropiadas para el paciente.

Aunque se han descrito diferentes criterios de sindrome metabdlico, que presentan
diferentes variaciones en los parametros recogidos, para la realizacion de esta tesis

doctoral se utilizaron los parametros de la ATP-III.
Variables de laboratorio

La recogida de muestras se llevé a cabo siguiendo el procedimiento estandar (tubos K,-
EDTA, sistema Vacutanier BD, BD Diagnostics, Franklin Lakes, NJ, USA) en el laboratorio

de analisis del hospital.

Se midieron los niveles plasmaticos de triglicéridos (mg/dl), HDL-C (mg/dl), LDL-C
(mg/dl), colesterol total (mg/dl), glucosa (mg/dl), insulina (uU/ml), dimero D (ng/ml),
fibrindgeno (mg/dl), velocidad de sedimentacion de eritrocitos (mm/h), PCR (mg/dl),
homocisteina (umol/l) y acido félico (ng/ml) en muestras tomadas entre las 8 y las 9 de

la mafiana después de un periodo de reposo igual o superior a 30 minutos.
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Se calculo el indice HOMA- IR (uU/mg) para medir la resistencia a la insulina que se
calcula multiplicando la glucosa en ayunas por la insulina en ayunas dividido entre

22,5.
Medicidn de clusterina, MIF y citoquinas

El plasma se aisl6 mediante centrifugacién en gradiente de Ficoll y las alicuotas se
guardaron a -802C hasta la realizacién de los analisis que se llevaron a cabo en el
Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez Neyra de Granada. Las concentraciones
plasmaticas de clusterina y MIF en pacientes y controles se midié por ELISA. El
procedimiento analitico se realizé por duplicado para ello se utilizaron los ensayos de
ELISA correspondientes (N2 RD194034200R; BioVendor, Brno, Czech Republic y N2
DMFOQO0B; R&D System, Abingdon, UK, para Clusterina y para MIF, respectivamente)

siguiendo las instrucciones de los fabricantes.

La determinacién de las citoquinas se realizd mediante el kit BioPlex precision pro-
Human Cytokine 10 plex que determina de forma simultanea las siguientes citoquinas:
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IFN-y and TNF-a. Se siguieron los

protocolos que proporciona el fabricante (Bio-Rad).
Medicidén de la ateromatosis carotidea

La ecografia Doppler se realizo con un ecégrafo Acuson Antares de Siemens, (Berlin,
Germany) y se utilizo un transductor de 5-10MHz con un programa de troncos supra-
aorticos y se realizo ecografia en modo B y modo Doppler. Se evalud la presencia de
placas de ateroma (se definieron como engrosamientos focales del grosor intima
media> 1,5cm) en las arterias carétidas comunes a nivel de su tercio medio, en el

bulbo carotideo y se valoraron las arterias carétidas interna y externa.

El grosor intima medio (GIM), definido como la distancia existente entre la interfaz luz
carotidea-intima y la interfaz media-adventicia de la pared distal, se determind en la
carétida primitiva prebifurcaciéon explorada en seccidn longitudinal. Se cuantificéd en 4
medidas a intervalos regulares en la pared posterior, 1 cm prebifurcacion. Se
consideraron las mediciones en la carétida comin derecha y la izquierda, los

resultados se expresan como la media de 4 determinaciones en cada lado.
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Estudio de disfuncién endotelial mediante ultrasonografia braquial

El estudio de disfuncién endotelial se realiz6 mediante ultrasonografia de la arteria
braquial. Se utilizé6 un ecégrafo marca Siemens modelo Acusén 2000. El transductor
utilizado ha sido de 18 MHZ. La medicién se ha realizado en decubito supino con
miembro superior en extensién 80-90° con el manguito de tensiometro a 1-2 cm de la
fosa antecubital. En modo B y Doppler se midié el didametro transversal de la arteria
braquial antes y 3 minutos después de insuflar el manguito de presion hasta 250

mmHg o hasta visualizar con ecografia continta que el flujo de la arteria desaparece.

Después de liberar el manguito de presion volvimos a medir el diametro de la arteria

como una medida indirecta del volumen y por tanto de la vasodilatacion de la misma.
5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo un andlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con psoriasis y grupo control. Las
variables se incorporaron a una base de datos en Excel y posteriormente se exportaron
al paquete estadistico SPSS versién 15.0° para Windows (Chicago, SSPS Inc). Para
algunos test concretos se utilizaron otros paquetes estadisticos como: GraphPad Prism
v.5.01; GraphPad Software, Inc., CA, USA. Todos los test estadisticos se han realizado a
dos colas y se ha establecido un nivel de significacion estandar de p<0,05. Aquellos
casos en los que la p oscilé entre 0,1-0,05 se considerd que habia una tendencia a la

significacidn estadistica.
Angdlisis descriptivo

Las variables cualitativas se describieron mediante el uso de frecuencias absolutas y

porcentajes, y para las cuantitativas valores medios y desviaciones estandar (DE).
Andlisis bivariante.

Para comprobar si las variables se ajustaban a una distribucion normal. Se realizaron
los test de Saphiro-Wilk y de Kolmogorov-Smirnov. Cuando las variables eran normales
se utilizé el test de la t de student para comparar variables cualitativas-cuantitativas.
En el caso de variables con mas de dos categorias se compararon sus medias con el

analisis de la varianza (ANOVA). Si las variables eran cualitativas entonces se uso el test
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de chi-cuadrada de Pearson o el test de Fisher si el 25% de los valores esperados eran
menores de 5. Para analizar la relacién entre dos variables cuantitativas se utilizo la
correlacién de Pearson. En el caso de variables que no siguen una distribucién normal
se utilizo el test U de Mann-Whitney siempre que la variable cualitativa tuviera dos
niveles. Con mas de dos categorias, se contrastod con el test de Kruskall-Wallis. Para los

estudios de correlacion en este caso se utilizé el test de Spearman.
Analisis multivariante

Para medir la asociacidn entre psoriasis y criterios de sindromemetabdlico o placas de
ateroma se realizé un analisis multivariante de regresién logistica binaria (método de
Wald), obteniendo una estimacion ajustada OR y sus intervalos de confianza del 95%
(IC). Se utilizaron andlisis de regresion lineal para predecir los predictores

independientes del GIM.

5.6 APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS DATOS DEL
ESTUDIO

Conocer el perfil de riesgo cardiovascular mediante el andlisis de la ateromatosis
subclinica de los pacientes con psoriasis permitira establecer medidas preventivas
apropiadas en este grupo de pacientes para evitar la progresion de la enfermedad
cardiovascular. Ademas aunque la ecografia de cardtidas o estudios funcionales a nivel
braquial no son pruebas de rutina en la prdctica clinica los resultados de esta tesis
doctoral permitiran identificar a aquellos sujetos que se puedan beneficiar de este tipo
de estudios. Ademads los estudios patogénicos como el andlisis de citoquinas pro-
inflamatorias o los estudios de las clusterinas permitird conocer las bases
fisiopatogénicas de la ateromatosiss en los pacientes con psoriasis seran utiles para

disefiar nuevas vias terapéuticas
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6. RESULTADOS

Caracteristicas generales de la muestra

En el estudio transversal se incluyeron un total de 202 sujetos, 102 pacientes con
psoriasis y 100 controles. La distribucion por sexos fue de 50% de mujeres en el grupo
control y de un 48% de mujeres en el grupo de pacientes con psoriasis (p=0,88). La
edad media del grupo de pacientes con psoriasis fue de 43,4 (DE=12,8) y de 42,14
(DE=11,5) siendo estas diferencias no significativas (p=0,45). En la tabla siguiente se

indican las edades medias de todos los grupos.

Psoriasis Psoriasis Controles Controles
(mujeres) (varones) (mujeres) (varones)
n 49 53 50 50
Sexo (%) 48% 52% 50% 50%
Edad (media afios, DE) 41.9(12,8) 44,8 (12,8) 43,9 (11,6) 40,3 (11,2)

Tabla 1. Distribucidn de sexos y edades en los grupos de pacientes y controles.

El tiempo de evolucién de la psoriasis fue de 15,4 (DE 10,6) afios; 15,5(DE 10,5) para
los varones y 15,3 (DE 10,8) para las mujeres (p=0,89). El PASI medio maximo fue de
17,5 (DE 10,9), con valores de 16,03 (DE 9,3) para los varones y de 19,2 (DE 12,3) para
las mujeres (p=0,15). El porcentaje de superficie corporal maximo afecta en los
pacientes con psoriasis (BSA) fue de 19,5 (DE 18,3), con un valor medio de 19,8 (DE
18,6) para los varones y de 19,1 (DE 18,1) para las mujeres (p=0,85). La correlacién
entre el PASI y BSA fue elevada (r=0,68;p<0,001) y de igual forma se observé una
correlacidn positiva y estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucién de la
psoriasis y los indices de actividad de la enfermedad (con PASI: r=0,21;p=0,03 y con

BSA: r=0,24,;p=0,01).

El 27,5% de los pacientes con psoriasis presentaban afectacién articular (30,2 vs.
24,5%, p=0,65, para hombres y mujeres respectivamente). En relacién a la afectacién
ungueal se describié en el 52,9% de los pacientes (56,6 vs. 49%, p=0,55 para hombres y
mujeres respectivamente). El 64,3% de los pacientes que presentaba artritis psoridsica
tenian afectacion ungueal. Los pacientes con artritis psoridsica presentaron valores de

PASI y BSA superior a los pacientes sin artritis psoridsica con tendencia a la
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significacién estadistica (20,8vs. 16,4 p=0,08 y 25,3% vs. 17,5% p=0,06 para PASI y BSA
respectivamente). Ademas los pacientes con artropatia tenian un mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad psoridsica cutanea con un tiempo medio de evolucidon de
21 afos en relacion a aquellos sin artropatia que tenian una evolucién de 13,3 afos

(p=0,001).

El 42,2% de los pacientes con psoriasis tenian antecedentes de psoriasis en la familia
(43,4 vs 40,8% p=0,33, para hombres y mujeres respectivamente). El 6% de los
controles tenian antecedentes de primer grado de psoriasis (42,2% vs. 6%, p<0,0001,

OR= 11,4 con IC95%=4,5-28,4).

En el grupo de pacientes la distribucidn de tratamientos que estaban recibiendo para
la psoriasis en el momento de la inclusién fue el siguiente: farmacos tépicos (14,7%,
farmacos sistémicos clasicos (metotrexate, ciclosporina o acitretino, 39,3%),
fototerapia (11,7%), y farmacos bioldgicos (anti-TNF-alfa, inhibidores de la 1L-12/23,
34,3%). En relacidon a los farmacos para el control de ciertos factores de riesgo
cardiovascular como la hipertension arterial, la dislipemia o las alteraciones del
metabolismo de la glucosa fueron considerados para determinar la presencia o no de
sindrome metabdlico, de forma que si el paciente estaba tomando uno de estos
farmacos se consideraba que cumplia el criterio de sindrome metabdlico como se

indica en los criterios.

En la tabla 2 y 3 se analiza la frecuencia de consumo de alcohol, tabaco y realizacién de

ejercicio fisico en los pacientes y controles asi como un subanalisis en funcién del sexo.

Psoriasis Controles | Valorp

Tabaco 40,2% 16% <0,000
Alcohol 37,3% 15% <0,000
Sedentarismo 67,6% 70% 0.71

Tabla 2. Distribucion de frecuencias de consumo de tabaco,
alcohol y actividad fisica en los dos grupos. Test chi cuadrado.
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Psoriasis Controles Psoriasis Controles
P valor . . P valor

(varones) (varones) (mujeres) (mujeres)
Tabaco 50,9% 18% 0,000 28,6% 14% 0,076
Alcohol 50,9% 24% 0,005 22,4% 6% 0,019
Sedentarismo 62,3% 64% 0,85 73,5% 76% 0,772

Tabla 3. Distribucion de frecuencias de consumo de tabaco, alcohol y actividad fisica en los dos grupos en funcién
del sexo. Test chi cuadrado.

No se detectaron diferencias significativas en relacidn al sedentarismo o consumo de
alcohol entre el subgrupo de pacientes que presentaba artopatia psoridsica en relacién
con el resto de los pacientes con psoriasis aunque si se observé una mayor prevalencia
de tabaquismo en los pacientes con artritis con tendencia a la significacidén estadistica

(p=0,09).
Factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico

En la tabla 4 se analizan los valores medios de peso, talla e indice de masa corporal en

los pacientes con psoriasis y controles en funciéon del sexo.

Varones Mujeres
P valor P valor
Psoriasis Controles Psoriasis Controles
Peso (kg) 90,7 (15,1) 80,5 (10,6) 0,000 73,3(14,9) | 63,8(11,6) 0,001
Talla (cm) 173,5 (8,7) 173,3 (7,3) 0,88 163,9 (6,5) 163,1 (5,9) 0,528
IMC (kg/mz) 30,2 (5,6) 26,7 (3,1) 0,000 27,4 (5,9) 23,9 (4,1) 0,001

Tabla 4. Valores medios de peso, talla e indice de masa corporal en pacientes y controles segun sexo. Test de
comparacion de medias independientes t de student.

El 18,6% de los pacientes con psoriasis tenian antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular precoz frente al 9% de los controles (p=0,048, OR=2,31; IC95%= 1,02-
5,39). Esta diferencia fue mds marcada en las mujeres con psoriasis en relacién al

grupo control (24,5% vs 6%, p=0,01, OR= 5,08 IC95%=1,3-19,3).

En relacidn a los criterios de sindrome metabdlico siguiendo la ATP-Ill los pacientes con
psoriasis lo presentaron en una frecuencia significativamente superior al grupo control
31,4% vs. 12% (p=0,01, OR=3,3; 1C95%=1,6-6,9). No hubo diferencias significativas en la

prevalencia de SM entre hombres y mujeres con psoriasis (345 vs. 28,6%, p=0,55). Los
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pacientes con sindrome metabdlico presentaron un IMC significativamente superior a

aquellos sujetos sin sindrome metabdlico (32,4 vs 27,2kg/m2, p<0,0001).

En la tabla 5 se analizan los porcentajes de prevalencia de sindrome metabdlico segun el sexo

en los dos grupos.

Varones P Mujeres P
valor/OR valor/OR
Psoriasis | Controles 1C95% Psoriasis | Controles 1C95%
Sindrome 0,008 0,04
metabdlico 34% 12% OR=3,7 28,6% 12% OR=2,9
ATP-111 (%) (1,3-10,5) (1,02-8,4)

Tabla 5. Prevalencia de SM en los pacientes y controles segln sexo. Test de chi cuadrado y calculo de riesgos
relativos.

En relacién a los parametros que constituyen el sindrome metabdlico segun la ATP-II
los pacientes varones con psoriasis presentaron valores significativamente superiores
de obesidad abdominal (p<0,0001), triglicéridos (p=0,019), tensién arterial diastdlica
(0,047) y glucemia (p=0,06). Ademas la mujeres con psoriasis presentaron niveles
significativamente superiores de HDL-C en relacidn a los varones (p=0,031). En la tabla

6 se analizan los criterios ATP-Ill de sindrome metabdlico en pacientes y controles.

Varones Mujeres

Psoriasis Controles Psoriasis Controles

Perimetro
abdominal (cm)

Triglicéridos
129,7 (59,4) | 119,5(51,5) 0,35 105,3 (43,3) | 101,8(43,9) 0,69

(mg/dl)

HDL-C (mg/dl) 49,9 (14,3) 50,2 (10,7) 0,90 57,3 (19,4) 63,5 (19,03) 0,11
Tension arterial

sistdlica 139,2 (19,1) | 124,4 (10,5) <0,0001 | 132,1(32,9) | 114,8(13,4) | <0,0001
(mmHg)

Tension arterial

diastdlica 85,3 (12,8) 77,3 (8,5) <0,0001 | 80,3 (12,2) 68,6 (10,6) <0,0001
(mmHg)
Glucemia

95,6 (23,7) 88,6 (17,3) 0,09 84,7 (13,2) 83 (15,8) 0,55
(mg/dl)

Tabla 6. Valores medios de obesidad abdominal, triglicéridos, HDL-C, tension arterial sistélica y diastélica y glucemia
en los dos grupos de sujetos de estudio segun sexo. Test de comparacion de medias independientes t de student.
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107,7 (14,9) | 97,06(8,2) | <0,0001| 94,3(11,8) | 84,7(11,9) | <0,0001




En la tabla 7 se analizan el porcentaje de pacientes que cumplian cada uno de los
criterios de sindrome metabdlico de la ATP-IIl en funcién de si pertenecian al grupo de

pacientes o controles y estratificado por sexo.

Varones Mujeres
P valor P valor
Psoriasis Controles Psoriasis | Controles
Perimetro abdominal
(>102 0 88cm en 62,3% 22% <0,0001 73,5% 38% <0,0001
mujeres)
Triglicéridos (>150
37,7% 28,5% 0,29 22,4% 24% 0,85
mg/dl)
HDL-C (<40 o 50 mg/dI
. 30,2% 22% 0,34 28,6% 18% 0,21
en mujeres)
Tension arterial sistélica
73,6% 42% 0,001 53,1% 12% <0,0001
(>130mmHg)
Tension arterial
o 45,3% 24% 0,024 32,7% 6% 0,001
diastélica (>85mmHg)
Glucemia (>110mg/dl) 11,3% 10% 0,82 6% 2% 0,31

Tabla 7. Porcentaje de pacientes que cumplian los criterios de sindrome metabdlico segin sexo. Test de la chi
cuadrado.

Se realizd, en los pacientes con psoriais, una andlisis de correlacion entre los
parametros de sindrome metabdlico y se observdé que la obesidad abdominal
correlacionaba de forma significativa con el resto de parametros salvo los niveles de
triglicéridos: r=-0,26;p=0,007 para HDL-C, r=0,35;p<0,0001 para la tensién arterial
sistdlica, r=0,22;p=0,02 para la tensidon arterial diastdlica, y r=0,36;p<0,0001 para los
niveles de glucemia. Ademas los triglicéridos se correlacionaron de forma negativa
pero estadisticamente significativa con el HDL-C (r=-0,55;p<0,0001) y positivamente
con la tensién arterial diastélica (r=0,21;p=0,027). También los niveles de HDL-C se
correlacionaron negativamente pero de forma estadisticamente significativa con los
valores de tensidn arterial sistdlica y diastdlica (r=-0,30;p=0,002 y r=0,35;p<0,0001
respectivamente). Igualmente la tensidon arterial sistdlica y diastélica correlacionaron
de forma positiva y estadisticamente significativa (r=0,68;p<0,0001). EI IMC también
mostré una correlacién significativa con la obesidad abdominal (r=0,85;p<0,0001), los

niveles del HDL-C (r=-0,27;p=0,005) y la tensidn arterial sistdlica (r=0,33;p=0,01).
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En el estudio de correlacién entre los parametros que constituyen el sindrome
metabdlico y los parametros de actividad de la psoriasis y el tiempo de evolucién de la
enfermedad se observé una correlacién positiva y significativa entre el tiempo de
evolucién y la obesidad abdominal y la glucemia (r=0,21;p=0,03 y r=0,35;p<0,0001,
respectivamente). El PASI correlaciond de forma negativa pero estadisticamente
significativa con los niveles de HDL-C (r=-0,23;p=0,01) y el BSA con los niveles de HDL-C
(r=-0,29;p=0,003), triglicéridos (r=0,23;p=0,01) y glucemia (r=0,31;p=0,001).

En la tabla siguiente se analizan los valores medios de otros parametros relacionados
con el metabolismo lipidico como el colesterol total, el HDL-C o los indices colesterol

total/HDL-C o LDL-C/HDL-C.

Varones Mujeres
P valor P valor
Psoriasis Controles Psoriasis Controles
Colesterol 198,4
195 (38,9) 0,69 207 (32,1) 182 (44,6) 0,003
total (mg/dl) (44,3)
LDL- colesterol 126,2 124,6 0.82 116 (31,6) 105 (34,1) 0.130
(mg/dl) (43,3) (31,1) ' ' ' '
Colesterol
4,2 (1,4) 4,05 (1,2) 0,34 4,3 (5,1) 3,5(1,4) 0,38
total/HDL-C
LDL-C/HDL-C 2,7 (1,1) 2,5(0,9) 0,42 2,5(3,4) 2,1(1,1) 0,46

Tabla 8. Valores medios de colesterol total, LDL-C, colesterol total/HDL-C, LDL/HDL. Test de comparacién de
medias independientes t de student.

Resistencia a la insulina y sindrome metabdlico

Los pacientes con psoriasis presentaron niveles significativamente superiores de
insulina que el grupo control: 13,2 vs. 9,9 pU/ml, p=0,03. Los pacientes con sindrome
metabdlico presentaron niveles de insulina significativamente superiores a aquellos no
tenian sindrome metabdlico: 17,5 vs. 9,9 uU/ml, p=0,002. En relacién al indice de
resistencia a la insulina HOMA-IR, los pacientes con psoriasis presentaron valores
superiores al grupo control pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas: 5,4 vs 4,3 uU/mg p=0,17. Aquellos pacientes con sindrome metabdlico si
presentaron niveles significativamente superiores del indice HOMA-IR: 8,4 vs. 3,4
uU/mg p=0,001. El 60,8% de los pacientes con psoriasis presentaron niveles de insulina

superiores a 10 pU/ml en relacion al 25% de los controles (p<0,0001). El 68,2% de los
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pacientes con sindrome metabdlico presentd niveles de insulina superior a 10 pU/ml

frente al 36% de individuos que no presentaban sindrome metabdlico (p<0,0001).
Ateromatosis subclinica

El 25,5% de los pacientes con psoriasis presentd placa de ateroma carotidea uni o
bilateral frente al 9% de los controles, dichas diferencias fueron significativas con un
valor p=0,02 (OR=3,45, 1C95%=1,5-7,8). Aunque la proporciéon de placas de ateroma
fue mayor en los varones con psoriasis que en las mujeres estas diferencias no fueron
significativas (30,2 vs 20,4%, p=0,25). El 40,9% de los pacientes con sindrome
metabdlico presentd placa de ateroma frente al 10,8% sin sindrome metabdlico
(p<0,0001). La OR para desarrollar una placa de ateroma en aquellos pacientes con
sindrome metabdlico es de 5,7 (IC95%= 2,6-12,5). En la tabla 9 se analizan las

diferencias en la prevalencia de placa de ateroma en pacientes y controles en funcion

del sexo.
Varones P Mujeres P

valor/OR valor/OR

Psoriasis Controles IC95% Psoriasis Controles 1C95%

0,0001 0,39

Placa de
30,2% 4% OR=10,3 20,4% 14% OR=1,5
ateroma (%)

(2,2-47,9) (0,5-4,5)

Tabla 9. Prevalencia de placa de ateroma en los pacientes y controles segln sexo. Test de chi cuadrado y calculo de
riesgos relativos.

Los pacientes con placa de ateroma presentaron niveles significativamente superiores
de insulina en relacion a aquellos que no presentaron placa de ateroma (15,8 vs 10,7
uU/ml, p=0,11). Los pacientes con psoriasis y placa de ateroma también presentaron
niveles superiores de indice HOMA-IR aunque no fueron estadisticamente

significativos (5,8 vs 5,4 uU/mg; p=0,36).
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En la tabla 10 se aprecia como los pacientes con psoriasis y placa de ateroma
presentaron valores significativamente superiores de obesidad abdominal, presién

arterial sistdlica y diastdlica e inferiores de HDL-C.

Psoriasis
P valor
Placa No placa

Perimetro abdominal (cm) 106,4(13,4) 99,5 (15,2) 0,043
Triglicéridos (mg/dl) 132,5(52,1) 113,1 (53,4) 0,11
HDL-C (mg/dl) 47,4 (14,9) 55,5 (17,6) 0,039
Tensidn arterial sistélica (mmHg) 148,9 (23,4) 131,3 (18,5) <0,0001
Tensién arterial diastélica (mmHg) 89,0 (8,1) 80,8 (13,3) 0,004
Glucemia (mg/dl) 97 (33,7) 88,1(11,9) 0,20

Tabla 10. Valores medios de los pardmetros de sindrome metabdlico en los pacientes con psoriasis y placa de
ateroma y aquellos sin placa. Test t de student para comparacion de medias de muestras independientes.

En relacién al grosor intima-medio carotideo los pacientes con psoriasis presentaron

valores significativamente superior a nivel carotideo derecho e izquierdo en relacién a

los controles, 0,694 vs. 0,615, p=0,001.

En la tabla 11 se detallan los valores medios de GIM derecho e izquierdo en los

pacientes con psoriasis y controles.

Pacientes Controles Valor P
GIM derecho 0,692 (0,18) 0,611 (0,16) 0,001
GIM izquierdo 0,695 (0,18) 0,619 (0,15) 0,002

Tabla 11. Valores de GIM en pacientes y controles. T student de comparacién de medias independientes.
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En la tabla 12 se analizan los valores de GIM derecho e izquierdo en relacion con los
controles y en funcién del sexo, mostrando que los pacientes varones pero no las
mujeres con psoriasis presentaron un nivel significativamente superior de GIM

derecho e izquierdo.

Hombres Mujeres
Valor P Valor P
Psoriasis Control Psoriasis Control
0,731 0,567 0,650 0,656
GIM derecho <0,0001 0,828
(0,20) (0,18) (0,14) (0,12)
0,737 0,594 0,651 0,645
GIM izquierdo <0,0001 0,840
(0,20) (0,18) (0,14) (0,12)

Tabla 12. Valores de GIM derecho e izquierdo en funcidén del sexo. T student de comparacién de medias
independientes.

La presencia de placa de ateroma en los pacientes con psoriasis se asocié con un
aumento significativo del GIM derecho e izquierdo (0,806 (0,24) vs. 0,653 (0,13)
p=0,005 para GIM derecho y 0,780 (0,21) vs. 0,666 (0,16) p=0,017 para el GIM
izquierdo. Estas diferencias se mantuvieron significativa cuando se realizé el analisis

por sexos.

Hombres Psoriasis Mujeres Psoriasis
Valor P Valor P
Placa No placa Placa No placa

GIM derecho | 0,848 (0,28) | 0,681(0,13) | 0,037 | 0,740(0,17) | 0,627 (0,12) | 0,026

GIM izquierdo | 0,812(0,23) | 0,705(0,18) | <0,08 | 0,730(0,17) | 0,630(0,12) | 0,047

Tabla 13. Anélisis del GIM derecho e izquierdo en pacientes con psoriasis con y sin placa en funcidn del sexo. T de
student para muestras independientes.

Los pacientes con psoriasis y sindrome metabdlico presentaron una prevalencia de
placa de ateroma significativamente superior a aquellos sujetos con psoriasis que no
tenian sindrome metabdlico (50% vs 14,3% p<0,0001 para varones y mujeres). La OR
de presencia de placa de ateroma para los pacientes con psoriasis y sindrome
metabdlico es de 6 con 1C95% de 2,2 a 15,7. En relacién por sexos, los varones
presentaron una prevalencia significativamente superior(55,6% vs. 17,1% p=0,004 con
una OR de 6,04 con IC95% de 1,68-21,61) y para mujeres también (42,9% vs 11,4%
p=0,014 con una OR de 5,81 con un IC95% de 1,31-21,6).Sin embargo en el analisis
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global de la relacion del GIM derecho e izquierdo en relacién con la presencia de
sindrome metabdlico en los pacientes con psoriasis no mostrd diferencias significativas
(0,711 (0,17) vs. 0,684 (0,18) p=0,48 para el GIM derecho en sujetos con SM y sin él
respectivamente y 0,716 (0,20) vs. 0,686 (0,17) p=0,43 para el GIM izquierdo). Cuando
se realizé este analisis por sexos si mostré diferencias significativas en el caso de las

mujeres pero no en los varones.

En relacién a la correlacion del GIM con los niveles de insulina o indice HOMA no se
observaron diferencias estadisticamente significativas (r=0,07; p=0,34 para la

correlaciéon de insulina con GIM derecho y r=0,095; p=0,19 para GIM izquierdo).

Se analizé la relacion entre distintas variables mediante el test de correlacion de
Pearson que mostrd una relacidén positiva y significativa entre el GIM derecho vy
izquierdo (r=0,912, p<0,0001) y ademas entre estos valores y la edad del paciente y el
IMC. No se observd una relacién significativa entre el GIM y el PASI o el BSA en los
pacientes con psoriasis. Sin embargo si se observé que aquellos pacientes con una

mayor evolucién de la enfermedad presentaron un GIM superior.

GIM derecho GIM izquierdo
r=0,69 r=0,72
Edad
p<0,0001 p<0,0001
r=0,34 r=0,43
IMC
p<0,0001 p<0,0001
r=0,16 r=0,23
Evolucidn de la psoriasis
p=0,10 p=0,019
r=0,14 r=0,11
PASI
p=0,41 p=0,25

Tabla 14. Andlisis de correlacidn de Pearson del GIM derecho e izquierdo con las variables edad, IMC, tiempo de

evolucién de la psoriasis y PASI.
Ademads se realizd un analisis de correlacidon entre los valores de GIM derecho e
izquierdo y aquellos parametros que forman parte del sindrome metabdlico,

mostrando una correlacidn positiva y estadisticamente significativa entre los valores
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del GIM y la obesidad abdominal y presion arterial sistdlica y diastdlica, tal como que

qgueda resumido en la siguiente tabla.

Psoriasis

GIM derecho (mm)

GIM izquierdo (mm)

r=0,38 r=0,43
Perimetro abdominal (cm)
p<0,0001 p<0,0001
r=0,04 r=-0,01
Triglicéridos (mg/dl)
p=0,66 p=0,92
r=-0,05 r=-0,05
HDL-C (mg/dl)
p=0,59 p=0,56
r=0,43 r=0,42
Tensidn arterial sistélica (mmHg)
p<0,0001 p<0,0001
r=0,16 r=0,15
Tensidn arterial diastélica (mmHg)
p=0,09 p=0,12
r=0,10 r=0,12
Glucemia (mg/dl)
p=0,27 p=0,21

Tabla 15. Analisis de correlacidn de Pearson del GIM derecho e izquierdo con las variables cuantitativas continuas
del sindrome metabdlico (perimetro abdominal, triglicéridos, HDL-C, tensidn arterial sistélica, diastdlica y glucemia)

Parametros de inflamacion aguda

Los pacientes con psoriasis presentaron valores significativamente superiores de VSG,

fibrindgeno y dimero D en relacién al grupo control, sin embargo no se observaron

diferencias significativas en los valores de PCR en los dos grupos.

Pacientes Controles Valor P
PCR mg/dI 0,69 (1,2) 0,58 (1,3) 0,57
VSG mm/h 15,25 (17,9) 9,97 (7,1) 0,008
Fibrindgeno mg/dI 370,48 (101,05) 287,04 (79,1) <0,0001
Dimero D ng/ml 180,19 (187,91) 96,84 (35,67) <0,0001

Tabla 16. Anélisis de los valores medios de PCR, VSG, fibrindgeno y dimero D en los pacientes con psoriasis y grupo
control. T student de comparaciéon de medias independientes.
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En la tabla 17 se analizaron las diferencias por sexos de los parametros de inflamacidn

aguda, manteniéndose las diferencias significativas en el caso de los varones para el

fibrindgeno y el dimero D y en las mujeres para VSG, fibrinégeno y dimero D.

Hombres Mujeres
Valor P Valor P
Psoriasis Control Psoriasis Control
PCR mg/dI 0,38(0,44) | 0,22(0,44) 0,09 1,02 (1,74) 0,90 (1,73) 0,73
VSG mm/h 6,91 (3,1) | 7,57 (4,2) 0,39 23,93 (22,4) | 12,19 (8,4) 0,001
Fibrinégeno 338,46 270,38 405,03 305,21
<0,0001 <0,0001
mg/d| (61,2) (78,3) (122,9) (76,9)
134,20 92,15 232,95 102,01
Dimero D ng/ml 0,006 0,005
(83,2) (32,8) (252,3) (38,4)

Tabla 17. Anélisis de los valores medios de PCR, VSG, fibrindgeno y dimero D en los pacientes con psoriasis y grupo
control en relacién al sexo. T student de comparaciéon de medias independientes.

Se analizaron los niveles de reactantes de fase aguda en los pacientes con psoriasis en

relacion a la presencia o no de sindrome metabdlico y de palca de ateroma. Se

observaron diferencias significativas en los valores de PCR, fibrindgeno y dimero D en

los pacientes que presentaron sindrome metabdlico, sin embargo aunque los valores

de estos reactantes de fase aguda fueron algo mayores en el grupo de pacientes con

psoriasis y placas de ateroma, estds diferencias no fueron significativas.
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Psoriasis Psoriasis
No
Sindrome Valor P Valor P
Sindrome Placa Si Placa No
Metabdlico
Metabdlico
1,30 0,41 1,10 0,55
PCR mg/dI 0,026 0,22
(2,08) (0,48) (2,15) (0,79)
21,54 12,42 18,96 14,01
VSG mm/h 0,063 0,37
(25,1) (12,85) (26,3) (14,1)
Fibrinégeno 401,30 351,62 383,0 364,6
0,033 0,45
mg/d| (116,1) (86,14) (102,06) | (101,01)
277,0 123,38 238,62 151,58
Dimero D ng/ml 0,007 0,15
(266,8) (80,18) (56,34) (16,85)

Tabla 18. Anélisis de los valores medios de PCR, VSG, fibrindgeno y dimero D en los pacientes con psoriasis y en
funcién de la presencia de sindrome metabdlico y de placa de ateroma. T student de comparacion de medias

independientes.

Se realizé un analisis de correlacidon de Pearson que mostrd una correlacidn positiva y

significativa en los pacientes con psoriasis entre los reactantes de fase agudo y algunos

parametros de actividad de la enfermedad como se puede apreciar en la tabla 19.

Ademas se observé una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre los

niveles de insulina y de PCR (r=0,45;p<0,001)

60



PCR VSG Fibrindgeno Dimero D

r=0,28 r=0,29 r=0,29 r=0,25
Edad

p=0,004 p=0,003 p=0,007 p=0,031

r=0,34 r=0,31 r=0,36 r=0,43
PASI

p=0,01 p=0,02 p=0,01 p<0,0001

r=0,44 r=0,33 r=0,26 r=0,40
BSA

p=0,001 p=0,01 p=0,022 p=0,001
Evolucién de la r=0,05 r=0,06 r=0,12 r=0,01
psoriasis p=0,60 p=0,50 p=0,26 p=0,90

Tabla 19. Analisis de correlacion de Pearson de los reactantes de fase aguda (PCR, VSG, fibrindgeno y dimero D) con
las variables edad, tiempo de evolucidn de la psoriasis, BSA y PASI.

Los estudios de correlacion de Pearson entre los reactantes de fase aguda y los
parametros de sindrome metabdlico no mostraron resultados estadisticamente
significativos salvo la obesidad con el fibrindgeno (r=0,24;p=0,03), los niveles de
triglicéridos con el dimero D (r=0,23;p=0,04), HDL-C con PRC y dimero D (r=-
0,26;p=0,007 y r=-0,35 y p=0,002 respectivamente) y la tension arterial sistélica con el
dimero D (r=0,28;p=0,015). Tampoco se observd una correlacién significativa entre los
reactantes de fase aguda y el grosor intima medio derecho e izquierdo en los pacientes

con psoriasis.
Homocisteina y dcido fdlico

Los pacientes con psoriasis presentaron niveles significativamente superiores de
homocisteina en relacién al grupo control (15,24 vs. 10.74 umol/l;p=0,002) sin
diferencias significativas en relacién con los niveles de acido félico (11,1 vs 10,3 ng/ml
p=0,35). Sin embargo cuando se analizaron los niveles de homocisteina en los
pacientes con psoriasis en funcion de la presencia o no de sindrome metabdlico no se
detectaron diferencias significativas (15,27 vs. 15,22 umol/lp=0,98) ni tampoco para la
presencia de placa de ateroma (15,05 vs 15, 33 umol/l p=0,90). Tampoco se observd
una correlacién significativa entre el GIM derecho o izquierdo con los niveles de

homocisteina.

61



Artropatia psoridsica

Los pacientes con artropatia psoridsica (n=28) presentaron una edad
significativamente superior a los pacientes sin afectacion articular (49,2 vs 41,2 afios;
p=0,004) con un IMC también superior (31,2 vs 28,01 kg/mz; p=0,014). En relacion a
otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, alcoholismo y
sedentarismo no se detectaron diferencias estadisticamente significativas en relacion
con aquellos sujetos con psoriasis sin artropatia. Al analizar los parametros de
actividad y el tiempo de evolucién, se observd que los pacientes con artropatia
presentaron un mayor tiempo de evolucién de forma estadisticamente significativa (21
vs 13,3 afios; p=0,001), con una tendencia a la significacién estadistica tanto en los

valores de PASI (20,8 vs 16,4; p=0,08) como de BSA (25,3 vs 17,5; p=0,06).

La prevalencia de sindrome metabdlico fue superior en los pacientes con artritis
psoriasica en relacion a los pacientes con psoriasis sin afectacion articular (46,4% vs.
25,7% p=0,04, OR=2,5; 1C95%=1,01-6,21). En la tabla 20 se analizan los valores medios
de los componentes de sindrome metabdlico en los pacientes con artropatia psoridsica

en relacion al grupo de psoriasis sin artropatia.

Psoriasis
P valor
Artropatia No artropatia

Perimetro abdominal (cm) 106,1(14,4) 99,5 (14,9) 0,047
Triglicéridos (mg/dl) 130,2 (48,8) 113,4 (54,7) 0,15
HDL-C (mg/dl) 52,1(12,5) 54(18,8) 0,61
Tensidn arterial sistélica (mmHg) 148,8 (24,1) 130,8 (17,3) 0,001
Tensidn arterial diastélica (mmHg) 88,4 (8,9) 80,8 (13,3) 0,006
Glucemia (mg/dl) 97,03 (33,6) 87,9 (11,8) 0,16

Tabla 20. Valores medios de los pardmetros de sindrome metabdlico en los pacientes con psoriasis con y sin
artropatia psoridsica. Test t de student para comparacion de medias de muestras independientes.

El andlisis de la prevalencia de ateromatosis carotidea, determinado mediante placa de
ateroma no mostroé diferencias significativas entre los sujetos con artropatia psoriasica
en relacion con aquellos sin afectacién articular (32,1 vs 23%; p=0,34, OR=1,58 con
IC95%=0,6-4,1). Sin embargo los valores medios de GIM carotideo fueron superiores

en el grupo de pacientes con artropatia psoriasica siendo estadisticamente significativo
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en el caso del grosor intima media izquierdo (0,767 vs. 0,668 mm p=0,015 para el GIM

izquierdo y 0,737 vs. 0,675 mm p=0,12 para el GIM derecho).

No se observaron diferencias significativa en los parametros de fase aguda ni la

insulina entre los grupos de psoriasis con y sin artropatia.
Estudios multivariantes

El modelo de regresidon logistica binaria para la presencia de sindrome metabdlico
mostrd que la presencia de psoriasis se considera un factor de riesgo de presencia de

sindrome metabdlico tras ajustar por las variables que aparecen en la tabla 21.

Variable OR IC 95% P valor
Psoriasis 4,9 1,05-22,8 0,04
IMC 1,15 0,98-1,35 0,08
Sexo 1,77 0,57-5,50 0,32
Edad 1,02 0,97-1,08 0,34
Tabaco 1,73 0,52-5,78 0,37
Alcohol 0,55 0,15-2,00 0,37
Sedentarismo 0,59 0,18-1,93 0,38
PASI 0,98 0,93-1,04 0,59
Artritis 1,06 0,25-4,47 0,93

Tabla 21. Modelo de regresidn logistica binaria para la presencia de sindrome metabdlico.
El analisis de regresion logistica binaria para la presencia de placa de ateroma mostré
que la psoriasis se comportd como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de placa de ateroma tras ajustar por todas las variables incluidas en la tabla

22.
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Variable OR IC 95% P valor
Psoriasis 7,05 2,1-22,7 0,001
IMC 0,89 0,80-1,19 0,34
Sexo 0,78 0,30-2,0 0,62

Edad 1,14 1,08-1,20 0,0001
Tabaco 0,81 0,31-2,0 0,67
Alcohol 0,76 0,24-2,3 0,63
Sedentarismo 0,81 0,29-2,2 0,69
Artritis 2,9 0,34-24,9 0,32

Tabla 22. Modelo de regresién logistica binaria para la presencia de placa de ateroma.

Andlisis de citoquinas

Para el anadlisis de citoquinas se incluyeron de forma consecutiva a 21 pacientes (12
mujeres y 9 varones) con psoriasis grave y a 11 controles sanos (6 mujeres y 5
varones). La edad media en el grupo de pacientes fue de 43.7 afios (DE 15) y de 53.9
(DE 14) afios para el grupo control (p=0,06). No se observaron diferencias significativas
en funcién del sexo en ninguno de los dos grupos de sujetos. El tiempo medio de
duracion de la enfermedad fue de 7.34 afos. El PASI y BSA medio en el momento del
estudio fue de 17.2 y 14.3. 12 pacientes estaban recibiendo tratamiento en el
momento del estudio, 10 con metotrexate y 2 con acitretino. Ninguno de los pacientes
incluido estaba en tratamiento bioldgico. No se encontraron diferencias significativas
en las variables descritas en funcidn de los pacientes estaban o no tratados. En la tabla
siguiente se indican los valores medios de los parametros incluidos en el diagnostico
de sindrome metabdlico. No se observaron diferencias significativas en ninguno de los
parametros de estudio al comparar los sujetos en funcion de si tenian o no tratamiento

sistémico para la psoriasis.
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Psoriasis
Media DE
103,6 (hombres) 7,45
Perimetro abdominal (cm) 96,08
(mujeres) 13,2
Triglicéridos (mg/dl) 144,4 98,7
43,2
9
(hombres)
HDL-C (mg/dl)
47,6
16
(mujeres)
Tensidn arterial sistélica (mmHg) 131,4 17,96
Tension arterial diastdlica
81,3 7,7
(mmHg)
Glucemia (mg/dl) 82,2 19,4

Tabla 23. Anélisis descriptivo de los valores medios de los pardmetros de sindrome metabdlico incluidos en
la ATP-IIl en el grupo de psoriasis

La prevalencia de sindrome metabdlico para este grupo de pacientes con psoriasis fue
del 47,6% (5 hombres y 5 mujeres, p=0,66, test de Fisher). Siete pacientes, tres
mujeres y cuatro varones (p=0,39 en el test de Fisher) presentaron placa de ateroma
carotidea (33,3%). El valor medio del GIM para este grupo de pacientes fue de 0,74
(0,21) mm (0,78 + 0,28 mm vs. 0,72 + 0,15 mm, P = 0,97 para hombres y mujeres
respectivamente). Los pacientes con placa de ateroma presentaron mayor grosor
intima media que aquellos sin placa de ateroma cuando la medicién se realizé en un
lugar diferente a donde se encontraba la placa (0,97 £+ 0,17 mm vs. 0,63 £ 0,11 mm, P =
0.0008 para pacientes con y sin placa de ateroma). En este subgrupo de pacientes si se
observd una correlacidén positiva y significativa entre el GIM y el PASI mediante la

correlacién de Spearman (r=0,80; p<0,0001).

En el analisis de citoquina se consideraron un total de 10 citoquinas mediante un
anadlisis multiplex (IL-1beta, IL2, IL4, IL5, IL6, IL10, 1L12, IL13, INF-gamma y TNF-alfa).
Los limites de deteccidn para cada una de las citoquinas fueron 0,1; 0,64; 0,17; 0,88;

0,29;0,17;0,37; 0,19; 0,35; and 0,2pg/ml.

En la tabla 24 se analizan los niveles plasmaticos de citoquinas en los pacientes con

psoriasis en funcion de si estaban o no tratados en relacidn con los sujetos controles.
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No se observaron diferencias significativas en ninguno de las citoquinas entre los tres

grupos mediante el test de Kruskal-Wallis.

Citoquina Pacientes no Pacientes
Controles Valor p

(pg/ml) tratados tratados
IL-1 beta 0,15+0,11 0,29+0,32 0,11 +0,05 0,08
IL-2 2,64 15,24 10,27 + 15,54 1,05+ 1,48 0,45
IL-4 0,23+0,14 0,25+0,16 0,22 + 0,06 0,99
IL-5 1,00+0,13 3,1+7,2 3.32+5.51 0,19
IL-6 13,65 + 26,55 5,21+8,33 1,01+ 0,04 0,99
IL-10 1,64 +1,73 4,34 +6,35 0,76 0,51 0,60
IL-12 0,67 +0,52 1,11+1,04 0,59 £ 0,015 0,28
IL-13 0,30+0,31 1,53 +2,66 0,19 +0,02 0,13
INF-gamma 0,36+0,51 1,41+2,1 0,25+0,17 0,12
TNF-alfa 0,19+0,18 0,5+0,71 0,15+0,15 0,18

Tabla 24. Media y desviacidn estandar de los valores medios de citoquinas en los pacientes (tratados y no tratados)

y el grupo control. Se utilizo el test Kruskal Wallis para comparar medias.

En la tabla 25 se comparan los valores medios de todas las citoquinas en los pacientes

con placa de ateroma en relacién con aquellos que no la presentaban y se observaron

diferencias significativas en la concentracién de citoquinas en la mayoria de las

mismas. Sin embargo cuando se compararon los valores de citoquinas en funcién de la

presencia de sindrome metabdlico no se detectaron diferencias significativas.
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Pacientes con placa de | Pacientes sin placa
Citoquina (pg/ml) Valor p
ateroma de ateroma

IL-1 beta 0,43+0,4 0,13+0,10 0,0015
IL-2 19,44 + 16,1 0,78 £ 0,67 0,0039
IL-4 0,33+0,23 0,20 £ 0,05 0,5238
IL-5 1,00 £ 0,20 2,80+ 6,64 0,3769

IL-6 9,25 +9,25 8,63 £ 21,87 0,05
IL-10 7,44 £ 6,97 1,06 +1,34 0,0007
IL-12 1,70+ 1,20 0,54 +£0,15 0,0382
IL-13 2,61+3,14 0,20+ 0,02 0,0145
INF-gamma 2,50+2,25 0,19 £ 0,02 <0.0001
TNF-alfa 0,43 +0,38 0,16 £ 0,16 0,0320

Tabla 25. Media y desviacidn estandar de los valores medios de citoquinas en los pacientes (con y sin placa de
ateroma). Se utilizo el test Kruskal Wallis para comparar medias.

Se realiz6 una analisis de correlacion de Spearman que mostrd una correlacién positiva
y significativa entre el PASI y las siguientes citoquinas (pg/ml): IL2 (r=0,64; p=0,0014),
IL-10 (r=0,51; p=0,018), IL13 (r=0,51; p=0,017), INF-gamma (r=0,43; p=0,049), IL4
(r=0,47; p=0,028).

Andlisis de los niveles de clusterina (apoliproteina J) y del factor inhibidor de la

migracion del macroéfago.

En este mismo grupo de sujetos y controles se realizd una andlisis de la clusterina
mediante ELISA (ug/ml) y mostré una disminucion significativa en pacientes con
psoriasis con respecto a los controles (81,39 + 27,30; n =21; vs. 117+ 21,6, n=11;p =
0,0017). La disminucion significativa de la clusterina se mantenia cuando se
comparaban los valores con el grupo control en funcién de si existia o no sindrome
metabdlico o ateromatosis carotidea. No obstante, no se observaron diferencias
significativas en los niveles declusterina entre pacientes con sindrome metabdlico (n
=10) versus sin sindrome metabdlico (n =11) (85,45 +24,39 versus 80,43 +30,88; p =
0,7513, pacientes con SM y no-SM, respectivamente). Resultados similares se

observaron entre pacientes con placa de ateroma (AtP (+) (n = 7)) respecto a pacientes
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sin placa de ateroma AtP (AtP [-] (n = 14)) (85,03 + 26,1versus 79,58 + 28,66; p =
0,6277, para AtP [+] y AtP [-],respectivamente). Cuando se analizaron los pacientes
contratamiento (T) (n = 12) versus pacientes sin tratamiento (NT (n = 9)), tampoco se
observaron diferencias significativas (85,84 +28,48 versus75,47 + 26,05; p = 0,4138,

para Ty NT, respectivamente).

En relacion al estudio del perfil lipidico en estos pacientes por su relacion con la
clusterina no habia diferencias significativas en la concentracién deTG ni de C-HDL
entre controles y pacientes (144,4 + 98,7 vs. 123,7 + 7,04; p = 0,7908; y 45,8 + 13,5;
versus 54 + 4,3; p = 0,1235; para TG (mg/dl) y C-HDL (mg/dl),respectivamente). Sin
embargo si se observd una disminucién significativa de los valores de HDL-C en los
pacientes con sindrome metabdlico (37,5 +10,88 vs. 53,27 +11,23 mg/dI, p=0,001 para
pacientes con y sin sindrome metabdlico respectivamente) y con placa de ateroma
(39,14 + 10,8 vs. 49,07 £13,7 mg/dl, p=0,004 para pacientes con y sin placa de ateroma

respectivamente)

No se observaron correlaciones significativas entre los niveles plasmaticos de

clusterina y diversos pardmetros clinicos analizados (edad, glucemia, PASI, BSA, C-HDL

o TG).
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Figura A. Muestra las concentraciones medias de los valores de clusterina en todos los grupos de estudio.
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En relacién a la medicién de factor inhibitorio de la migraciéon del macréfago se
observd que la concentracidén plasmatica (ng/ml) de MIF estaba aumentada en los
pacientes con psoriasis (n=20; por exclusion del resultado fuera de rango
correspondiente a un paciente)respecto a los controles (n = 11); sin embargo no se
observaban diferencias significativas (42,19 22,39 versus34,21 +9.654; p = 0,1710).
No obstante, se observé un aumento significativo de la concentracidon plasmatica de
MIF respecto a los controles en los pacientes que presentaban placa de ateroma
(57,30 + 32,11; p = 0,0394) y casi significativo (p< 0,1) en los pacientes que
presentaban sindrome metabdlico (53,22 + 29,02; p = 0,0575).
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Figura B. Andlisis de los factores de MIF en los diferentes grupos de estudio.

Estudio piloto de disfuncion endotelial

Para el estudio de la disfunciéon endotelial en la arteria braquial se consideraron 16
pacientes con psoriasis y 16 controles sanos. La distribucién por sexos en ambos
grupos fue del 50% y la edad media en el grupo control fue de 50,2+ 9 aflos y de 47,6 +
10 en el grupo de pacientes con psoriasis sin diferencias significativas (p>0,05). El
tiempo medio de duracion de la enfermedad fue de 8.4 afios. El PASI y BSA medio en el

momento del estudio fue de 15.2 y 16.3 respectivamente. Al ser un estudio trasversal
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los pacientes estaban recibiendo tratamiento en el momento del estudio. El 18,7% de
los controles presentaron criterios de la ATP-lll para el diagnostico de sindrome
metabdlico en relacidon con el 37,5% de los pacientes. La prevalencia de placa de
ateroma en el grupo de sujetos con psoriasis fue del 18,7% y ninguno de los controles
la presentd. En la tabla 26 se analizan los valores medios de GIM derecha e izquierda
en los pacientes y controles asi como los valores medios del diametro de la arteria
braquial basal y tras desinsuflar el manguito de presién con el objeto de ocluir el flujo
esperando un minuto para tomar la medida. Se puede observar en el caso de los
controles un incremento positivo del didametro de la arteria braquial, lo que no ocurria

en los pacientes con psoriasis, alterando de una disfunciéon endotelial.

Pacientes Controles

GIM derecho (mm) 0,753 0,511
GIM izquierdo (mm) 0,746 0,532
Diametro arteria braquial basal (mm) 3,41 3,13
Diametro arteria braquial post-

3,3 3,25
insuflacion (mm)
Incremento del diametro braquial (mm) -0,11 0,12

Tabla 26. Anélisis de los valores medios de GIM carotideo derecho e izquierdo y los didmetros de la arteria braquial
antes y después de insuflar el tensiémetro para analizar la disfuncién endotelial.

Andlisis piloto de la modificacion del GIM en pacientes con psoriasis tras el tratamiento

con atorvastatina.

Para el estudio piloto del efecto de la atorvastatina 40 mg sobre el GIM en los
pacientes con psoriasis se seleccionaron a 10 pacientes con psoriasis y dislipemia y tras
consensuarlo con su médico de familia se inicid el tratamiento realizandose un control
analitico y con ecografia Doppler de cardtidas antes de empezar el tratamiento y a los
9 meses del mismo. La edad media de los sujetos incluidos en este ensayo fue de 53,2
afios y con una distribucién por sexos (60% varones vs. 40% mujeres). Los valores
medios de PASI y BSA fueron de 13,2 y 11,5% respectivamente y la duracion media de
la enfermedad de 14,3 afios. Los pacientes estaban recibiendo tratamiento para su

psoriasis siguiendo la practica clinica habitual y no se produjo modificacién del

70



tratamiento durante el periodo de estudio. En la tabla siguiente se incluyen los valores

medios mas relevantes antes y después de realizar el tratamiento con atorvastatina 40

mg durante 9 meses. Uno de los resultados mas relevantes es la reduccién del GIM

derecho en 0,08 mm y del izquierdo en 0,07 mm como se puede observar en la tabla.

Antes del tratamiento | Tras el tratamiento Reduccidn
Colesterol total mg/dl 251,7 187,3 61,7
HDL Colesterol mg/dl 40,2 45,3 -5,1
Triglicéridos mg/dl 163,1 153,2 9,6
GIM derecho (mm) 0,79 0,71 0,08
GIM izquierdo (mm) 0,85 0,78 0,07

Tabla 27. Andlisis de los valores medios de los pardmetros analiticos: colesterol total, HDL colesterol, Triglicéridos y
ecograficos grosor intima media derecha e izquierda en los pacientes con psoriasis antes y después de iniciar el

tratamiento con atorvastatina 40 mg.
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7. DISCUSION

La muestra con la que se ha trabajado en este estudio es amplia y la media de edades
estd bien ajustada en cuanto a pacientes y controles. Al igual que la distribucién por

sexos.

Se observé una correlacion positiva entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y

los indices de actividad de la misma.
Se observa una asociacion familiar.

La artropatia se presento mas frecuentemente en pacientes con mas evolucion de la

psoriasis e indices de severidad mayores .(PASI).

Se observd una mayor prevalencia de tabaquismo y consumo de alcohol en los

pacientes con psoriasis respecto al grupo control.

En cuanto a los pardmetros del sindrome metabolico los pacientes con psoriasis
presentaron valores superiores de obesidad abdominal, triglicéridos, tensién arterial

sistdlica y glucemia.

Los pacientes con psoriasis y sindrome metabdlico presentaron mayores indices de

resistencia a la insulina.

Observamos niveles mas altos de GIM en pacientes con psoriasis que en los controles y
tanto este como la placa de ateroma se correlacionaron positivamente con los

pardmetros del sindrome metabdlico

En nuestros pacientes el GIM se redujo tras el tratamiento con atorvastatina.

PSORIASIS, SINDROME METABOLICO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Muchos estudios sugieren una asociacidon clara de la enfermedad con el sindrome
metabdlico lo que llevo a algunos autores a sugerir la conveniencia del screening de los

factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes con psoriasis. (E. Carbo Amoroso.

2010).
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Algunos estudios indican que la psoriasis puede actuar como un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular aun después de haber corregido los
componentes del sindrome metabdlico.(Gelfand JM. 2006; Bruchli YB. 2009).La
psoriasis y el Lupus ya se encuentran incluidos como factores de riesgo
cardiovasculares independientes en la Ultima revisién de la Guia Europea para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular propuesta por la European Society of

Cardiology y la European Atherosclerosis Society (Perk J 2012).

La importancia del sindrome metabdlico es que puede conferir un riesgo
cardiovascular mas alto que el componente individual. Nosotros encontramos una
prevalencia mas alta de SM en pacientes con psoriasis que en sus respectivos grupos
control. Pocos estudios han analizado la prevalencia de SM no basados en bases de

datos médicos computarizados.

Los estudios han reportado un riesgo mayor para desarrollar enfermedad
cardiovascular y sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis si lo comparamos con

la poblaciéngeneral. (Mallbris L. 2004; Sommer DM .2006)

Los pacientes con psoriasis tienen un aumento en la prevalencia del sindrome
metabdlico (SM) (Langan SM. 2012). Esto se produce por un aumento de los factores
de riesgo cardiovascular (Gisondi P. 2007 ). (JC Carrascosa y S. Arias. 2009).En este
trabajo hemos encontrado un aumento en varones de los parametros que constituyen
el sindromemetabdlico, como la obesidad abdominal , los triglicéridos ,la tensién

arterial diastdlica y la glucemia. Las mujeres presentaron niveles mas altos de c-HDL.

Con respecto a la hipertension arterial los datos en la literatura son dispares unos
apoyan esta asociacion y otros no. Hay un estudio con 581 pacientes que relaciona la
psoriasis grave en pacientes que estaban hospitalizados con la cifras elevadas de

tension arterial. (Sommer DM.2006).

Como hemos dicho en nuestro estudio fueron los pacientes varones lo que

presentaron un aumento de la tensién arterial diastélica.

Con respecto a la dislipemia se ha publicado una clara relacion entre esta y la psoriasis
indicando incluso algunos autores que la dislipemia puede preceder a la psoriasis

(Mallbris L 2006).
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En nuestro estudio fueron los varones con psoriasis los que presentaron niveles mas

altos de triglicéridos que los controles .
Las mujeres con psoriasis presentaron niveles mas altos de c-HDL que los varones.

El cuanto al indice de masa corporal y la obesidad abdominal existen diferencia
significativas respecto al indice de masa corporal (IMC) entre los pacientes con
psoriasis y la poblacién en general. La obesidad es un elemento importante en el
sindrome metabdlico, ultimamente se ha planteado como factor de riesgo

independiente en el desarrollo de la psoriasis ( Azfar RS. 2008; Naldi. 2005).

Algunos autores consideran que la psoriasis evoluciona peor en los pacientes con mas

IMC ( Neiman NL2006)(Murray ML 2009).

En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en el IMC pero si en la obesidad

abdominal, sobre todo en los varones.

También encontramos una correlacidén positiva y significativa entre el tiempo de
evolucién de la enfermedad y la obesidad y la glucemia. Este hallazgo ya se presento

en el estudio de Carrascosa y Arias de 2009.

Con respecto a los niveles de glucemia ,los niveles mas altos respecto al grupo control
los presentaron los varones. Aunque en porcentajes también fue significativo el mayor
numero de pacientes que en ambos sexos presentaron mayores indices de glucemia
respecto del grupo control. Esto coincide con la literatura al respecto de la asociacién
entre psoriasis y diabetes tipo 2 , como se publica en diferentes estudios
epidemioldgicos (Sommer DM 2006;Brauchli YB 2009 ; Neiman AL 2006; Shapiro J
2007;Cohen AD2008).

Los resultados de dos grandes estudios europeos de pacientes con psoriasis
demostraron un aumento de la prevalencia de diabetes comparados con el grupo
control y sugirieron que las mujeres podian ser las que con mas probabilidadpodian

presentar diabetes con respecto a los hombres.(Henseler T 1995; Lindegard B 1986).

En nuestro estudio ademas se observd una correlacidon entre los parametros de

sindrome metabdlico entre si excepto los niveles de triglicéridos.
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Los pacientes con psoriasis presentaron niveles superiores de insulina en relacién con
los controles y los que tenian sindrome metabdlico presentaron niveles superiores a
los que no. Aunque no presentaron diferencias estadisticamente significativas en lo
referente al indice de resistencia a la insulina. Sin embargo los pacientes afectados
ademas por sindrome metabdlico si presentaron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al indice de resistencia a la insulina.

A diferencia de estudios como el de Boehnck et al de 39 pacientes con psoriasis donde
encuentran una asociacién débil entre el area y el indice de severidad de la psoriasis y

la secrecidn de insulina.

PSORIASIS Y ATEROMATOSIS SUBCLINICA

Encontramos que un 25% de los pacientes con psoriasis presentd placa de ateroma

carotidea frete a un 9% de los controles, esta diferencia fue significativa .

El 40,9% de los pacientes con sindrome metabdlico presentd placas de ateroma

respecto al 10,8% del grupo control.

Con respecto a este hallazgo Shapiro et al en un estudio amplio de 46,095 pacientes y
1,579 controles en 2007 concluye que existe una correlacion positiva entre los

pacientes con psoriasis y el desarrollo de arterioesclerosis.

Sin embargo en 2013 de publica el estudio Rotterdam con 9,023 pacientes y 8009
controles acerca de los eventos cardiovasculares en pacientes con psoriasis, ellos

concluyen que la psoriasis no se asocia a arterioesclerosis y eventos cardiovasculares.

El estudio de Rotterdam es un estudio prospectivo de base poblacional con mas de 10
afios de seguimiento, que mostrd un riesgo similar para eventos cardiovasculares entre
los sujetos con psoriasis comparados con los que no la tenian. No tenian seglin este
estudio un riesgo mas alto de arterioesclerosis subclinica que la poblacién de
referencia y que por tanto la psoriasis por si misma no es un factor de riesgo

independiente para estos eventos.

Los hallazgos de este estudio estan en la linea de Martyn-Simmons et al 2011 un
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estudio observacional. Ambos estdn de acuerdo en que no hay diferencias en cuanto a
la disfuncién endotelial entre pacientes con psoriasis y controles sanos después de
excluir los eventos cardiovasculares y los tradicionales factores de riesgo

cardiovasculares.

Segun este estudio, otros trabajos han analizado el grosor intima media, el indice
tobillo brazo, el calcio en la arteria coronaria y la velocidad de onda de pulso en
pacientes con psoriasis y controles son pocos y ademas la seleccién de los controles es
suboptima y son grupos selectos, como los pacientes reclutados desde el alta en un
hospital de dermatologia ( Balci et al ,2009;Gisondi et al 2009; Soy et al 2009; El Mongy
et al 2010;Enany et al 2011;Yiu et al 2011; ) y los pacientes ingresados en dermatologia
enfermedad relativamente severa (Boehncke et al,2007;Ludwig et al 2007) .Estos
factores podrian explicar las discrepancias entre las medidas elevadas de
arterioesclerosis en pacientes con psoriasis comparadas con los controles de estos

estudios y la ausencia de una diferencia significativa en el estudio Rotterdam.

Segln este los pacientes con psoriasis con enfermedad media tienen un perfil de
riesgo cardiovascular comparable a los sujetos sin psoriasis. Por tanto no se presenta
como factor independiente de riesgo cardiovascular. Esto puede ser porque no se

incluyeron en el estudio formas severas de la enfermedad.

En nuestro estudio los pacientes con placas de ateroma presentaron niveles superiores
de insulina, obesidad abdominal, presion arterial sistdlica y diastélica e inferiores de c-
HDL .Mostrando una vez mas la asociacion de los pardmetros del sindrome metabdlico

entre si.

El mismo hallazgo esta presente en nuestro estudio en cuanto al GIM, que se
correlaciona positivamente con los parametros del sindrome metabdlico como

obesidad abdominal y presién arterial sistélica y diastélica.

En cuanto a los valores de grosor intima-media (GIM) medidos en las arterias carétidas
comunes en nuestro estudio los pacientes con psoriasis presentaron valores
significativamente superiores a los controles, algo que ya subrayd Balci en su serie con

43 pacientes.

En nuestro estudio por sexos fue significativo este valor aumentado del GIM en
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varones.

También encontramos una correlacién positiva entre la presencia de placas de

ateroma y sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis.

No observamos una correlacién positiva entre el GIM, el PASI o el BSA en los pacientes

con psoriasis.

Sin embargo otros autores han encontrado una asociacion entre el GIM y el PASI y el

tiempo de psoriasis ( Antonucci 2012; Flamer AJ 2012).

Segln el modelo de regresién logistica binaria para la presencia de sindrome
metabdlico la presencia de psoriasis se considera un factor de riesgo independiente

tras analizar por una serie de factores de confusion.

PSORIASIS Y AFECTACION ARTICULAR

Aproximadamente un 30% de los pacientes con psoriasis asocian artritis psoridsica

(Gladman,2005).

Existe un excelente acuerdo entre dermatdlogos y reumatdlogos en que la valoracién
de las uias, el PASI y el TIC (tender joint count), son las medidas utilizadas en los

ensayos con mas frecuencia. (Gladman 2004).

Sobre los indices de severidad de afectacion cutanea en PASI es el gold standar y es el

ampliamente aceptado en los ensayos clinicos.(Feldman 2005; Feldman 2004).

El estudio de Vinod et al de 2009 observa un sustancial y excelente acuerdo entre el

TICy el PASI.

Con respecto a la afectacién articular en nuestro estudio el 27,5% de los pacientes
con psoriasis presentaron afectacién articular. Dentro del rango descrito también por

por Gladman.

En nuestro estudio los pacientes con artritis psoridsica presentaron unos valores de
PASI y BSA superior a los pacientes sin artritis a diferencia del estudio de Cohen MR

donde no encuentra diferencia significativa entre la presencia de artritis y la severidad
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de la enfermedad en la piel.

También presentaron una edad significativamente superior a los que no tenian

afectacion articular.

Con respecto a su relacidon con los parametros del sindrome metabolico nuestros
pacientes con artritis psoriasica presentaron valores superiores de todos los

pardmetros del sindrome metabdlico que los que no tenian afectacion articular.

Los pacientes son artritis no tenian mas placas de ateroma que aquellos con psoriasis
sin artritis, sin embargo los que tenian afectacion articular presentaron valores mas

elevados de GIM que aquellos con psoriasis y sin artritis.

PSORIASIS E INFLAMACION

Puede que la inflamacidn sea el nexo entre enfermedades inflamatorias crdnicas y
eventos cardiovasculares derivados de la arteriosclerosis precoz que aparece en estas

enfermedades inflamatorias cronicas.

La patogenia de la psoriasis, el sindrome metabdlico y la ateromatosis carotidea es

comun al compartir la activaciéon de los linfocitos Thl. (Gottielb AB. 2005).

Los pacientes con psoriasis liberan citoquinas de forma sistémica,algunas de ellas
implicadas tanto en la obesidad como en la psoriasis son IL-6 ,TNF-q, la adiponectina,

el factor activador del inhibidor del plasmindgeno tipo 1(PAI-1) o la angiotensina Il.

En el estudio de Arias et al de 2012 ya se observd unos niveles mas altos en el grupo de
pacientes de los valores de insulina, aldosterona y homocisteina. No se encontraron

diferencias respecto a los niveles de acido félico o indice de resistencia a la insulina.

Yiu K-H en 2010 demuestra en su trabajo que los pacientes con psoriasis tienen mas
rigidez arterial pero no encontré diferencias significativas en cuanto a la disfuncién

endotelial comparando en grupo de pacientes con psoriasis con los controles.

Este estudio utilizando la PCRhs como predictor de endurecimiento de la pared arterial

en pacientes con psoriasis apoya la teoria del nexo comun de la inflamacién .
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En nuestro trabajo encontramos que los pacientes con psoriasis presentaron valores
significativamente superiores de VSG, fibrindgeno y dimero D en relacién con el grupo
control. Y no hemos observado diferencias significativas en los valores de PCR entre los

dos grupos.

Hemos encontrado diferencias significativas en los valores de PCR, fibrindgeno vy
dimero D en los pacientes con sindrome metabdlico y no hubo diferencias

significativas con respecto a la placa de ateroma.

También hemos encontrado una correlaciéon positiva entre los reactantes de fase
aguda y el PASI y BSA. En los varones para el fibrindgeno y Dimero D y para las mujeres

entre VSG, fibrinégeno y Dimero D.

Se encontrd una correlacién positiva y estadisticamente significativa entre los niveles

de insulinay PCR.

HOMOCISTEINA

Hay muchos estudios que han investigado los niveles de homocisteina en pacientes
con psoriasis. Aunque hay diferencias en los resultados en lo que parece haber mas
acuerdo es en que los niveles de homocisteina se correlacionaron con el PASI (que

muestra la severidad de la enfermedad).

La hiperhomocisteinemia se ha relacionado con enfermedad cardiovascular
arterioesclerética, enfermedad cerebrovascular, enfermedad oclusiva arterial
periférica y trombosis venosa. La via por la que la homocisteina produce aterogénesis
parece que estd asociada a la alteracidon del endotelio y su funcién celular.(Sharif,

2006; Hermann, 2001).

Se sugiere que una dieta implementada con acido fdlico y vitaminas antioxidantes
puede prevenir los eventos coronarios en estos pacientes por la disminucion de los

niveles de homocisteina en sangre. (Cakmak SK. 2008)

Los niveles de homocisteina fueron mas elevados en pacientes con psoriasis y no asi

los de acido félico con respecto al grupo control.

79



Previamente Malerba en un estudio con 40 pacientes encontrdé este mismo hallazgo

gue ademas se correlacionaba con el PASI.

Cakmak en su estudio con 70 pacientes con psoriasis cronica y 70 controles encontro
gue no habia diferencias en los niveles entre los pacientes con psoriasis y el grupo
control. Si encontré una correlacion positiva entre los niveles de homocisteina y la

severidad de la psoriasis medida con el PASI.

CITOQUINAS

Como ya se ha dicho la psoriasis pertenece al grupo de enfermedades inflamatorias

inmunomediadas .

Esta inflamacidon sistémica crénica se ha descrito como un condicionante de aumento

del riesgo de arterioesclerosis y enfermedad cardiovascular en estos pacientes.

La inflamacion de la pared arterial estd mediada por citoquinas de psoriasis como el
TNF-a y precede al desarrollo de la placa arterioesclerética. Hajnalka publico en 2013
un estudio piloto con 16 pacientes donde vio que el tratamiento con inhibidor del
TNF-a es capaz de disminuir el GIM en los pacientes con psoriasis antes del desarrollo

de la placa de ateroma.

El paniculo adiposo es fuente de citoquinas inflamatorias con implicacién en la

patogenia de la psoriasis como el TNF a o la IL-6 ( Wake M. 2007; Gisondi P. 2007 ).

La asociacion entre ateromatosis y psoriasis puede justificarse por la similitud de la
patogenia de ambas enfermedades ya que se consideran enfermedades inflamatorias
cronicas , ambas tienen una respuesta tipo Thl y liberan citoquinas similares ( Spah F

2008; Ruschitzka F 2012).

Nuestro grupo para el estudio de citoquinas fue de 21 pacientes con psoriasis grave y
11 controles, no mucho mayor que el de Hajnalka. Pero en nuestro estudio se han

considerado un total de 10 citoquinas .

No se observaron diferencias significativas en funcion de si los pacientes estaban

recibiendo o no tratamiento para la psoriasis.
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No hubo correlacion entre los niveles de citoquinas y el sindrome metabdlico.
La mayoria de los pacientes con placas de ateroma tenian un aumento de citoquinas.

Se encontré una correlacidon positiva y significativa entre el PASI y las siguientes

citoquinas : IL2,IL-10;IL3,INF-gamma, IL4.

CLUSTERINA Y FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACION DE MACROFAGOS

La clusterina (Apolipoproteina J) es un componente de las lipoproteinas de alta
densidad(HDL) y tiene un papel protector de la arterioesclerosis. Esta implicada en
diversos procesos como la regulacién de la apoptosis, atenuacién de la actividad del
complemento, respuesta a dafio y estrés, dafio autoinmune, eliminacién de sustratos

toxicos e interaccion con lipidos.

La clusterina transporta colesterol al higado por lo que tiene una funcién protectora de

la arterioesclerosis.

Hemos observado una disminucion de los niveles plasmaticos de clusterina en

pacientes con psoriasis, asi como un aumento de los niveles plasmaticos del MIF .

El MIF es una citoquina proinflamatoria identificada en los linfocitos T activados que
inhibe la migraciéon de macréfagos in vitro.Es producido por monocitos/macréfagos,
células Ty By células endocrinas.Esta implicado en la respuesta inmunitaria innata, en
la adquirida, en la inmunorregulacion y en la inflamaciéon. Promueve y estimula la
producciéon de mediadores de la inflamacion como IL1,TNF-q,IL6,IL7 y oxido

nitrico.(Leech M 1999 y Stosic-Grujicic S 2009).

En nuestro estudio y con el mismo grupo de pacientes de la determinaciéon de
citoquinas se vio una disminucién significativa de clusterina en los pacientes con
psoriasis en relacién a los controles. Y se mantenia independientemente de si tenian o
no sindrome metabdlico o ateromatosis carotidea. No hubo tampoco diferencias en
cuanto al control lipidico. Sin embargo si se observo en nuestro trabajo una

disminucion de c-HDL en los pacientes con sindrome metabdlico y placas de ateroma.

No hubo una correlacidn significativa entre los niveles de clusterina y edad, glucemia,
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PASI, BSA, c-HDL o TG.

Con respecto al MIF hemos observado que la concentracionplasmatica estd
aumentada en los pacientes respecto de los controles. Y se relaciond con los que

tenian placas de ateroma.

DISFUNCION ENDOTELIAL

La relacion entre la actividad de la enfermedad, la inflamacién sistémica y la funcién de

la macro y microvasculatura es motivo de recientes investigaciones.( K.H.Yiu 2010 ).

Este estudio de casos y controles con 52 pacientes, midieron la PCR de alta
sensibilidad ( hs-PCR ) en cada paciente de los dos grupos y la actividad de la

enfermedad se midié con el Psoriasis area and severity index ( PASI ).

La rigidez y dureza de la pared arterial y la funcion endotelial se evaluaron utilizando la
velocidad de la onda braquial — tobillo ( ba PWV ) y la respuesta hiperémica utilizando

el indice de tonometria arterial periférica.

La funcion endotelial en este estudio se midié mediante la respuesta hiperémica digital
utilizando el periférico indice PTA En vez de utilizar la dilataciéon braquial mediada por
flujo. Porque el método indice PTA tiene menos variabilidad interobservador y mayor
sensibilidad para detectar la funcién endotelial microvascular asociada a la inflamacién

de la piel .

En este estudio los pacientes jévenes con psoriasis presentan un aumento de la rigidez
de la pared arterial pero no presentan disfuncion de la microvasculatura comparados

con el grupo control, presentaron disfuncién de la macrovasculatura.

La positividad de la hs-PCR se relaciond con y de manera independiente la rigidez

arterial .

Esto sugiere que la inflamacidn sistémica en pacientes con psoriasis se asocia a

aterosclerosis prematura.

Tampoco encontré relacién entre la rigidez arterial y la respuesta hiperémica. Puede
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gue el proceso aterégeno relacionado con la inflamacién inmunomediada Thl en el
psoriasis ,afecte mas a la macro que a la microvasculatura en las fases precoces. Otros
estudios sobre otras enfermedades mediadas Th1l como la artritis reumatoide revelan

hallazgos similares.

En conclusion el estudio de Yui demuestra el desarrollo de arteriosclerosis prematura y
el aumento de la rigidez arterial en pacientes jévenes con psoriasis pero no disfuncién

endotelial .

La hsPCR fue un predictor independiente de la rigidez arterial lo que pone de
manifiesto la relacién entre inflamacion y arteriosclerosis prematura en pacientes con

psoriasis.

La inflamacion de la placa puede evaluarse con RM mediante la demostracion en el

interior de la placa de particulas paramagnéticassupe pequeias de oxido de hierro.

Otrosmétodos para medir la inflamacion vascular son la F-fluro-deoxiglucosa PET/TAC
en una nueva técnica muy sensible para medir la inflamacién vascular y la dilatacién

mediada por flujo en la arteria braquial .

Una revisidn sistematica de la literatura investigd la relacidn entre funcién endotelial ,
en pacientes con psoriasis y artritis y el efecto de inhibidor TNF en la funcion endotelial

en estos pacientes.

Este estudio sugiere que la funcién endotelial esta significativamente deteriorada en
pacientes con psoriasis y artritis si se compara con la poblacion general . Evidencias
preliminares sugieren que el tratamiento con inhibidores del TNF pueden mejorar la

funcion endotelial en pacientes con psoriasis y artritis. ( Brezinski E.A. 2014 ).

Nosotros realizamos un estudio piloto mediante la dilatacion mediada por flujo de la
arteria braquial con 16 pacientes y 16 controles. La medida que utilizamos para medir
la dilatacion de la arteria fue el diametro de la misma (no descrito previamente)un
minuto después de liberar la presién de la misma. Los pacientes con psoriasis
presentaron una disminuciénen la distensibilidad arterial medida de forma indirecta si
bien la muestra es muy pequefia y estan por definir los parametros claros para

efectuar las medidas de manera valorable.
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ATORVASTATINA

Farmacos que se utilizan para tratar el sindrome metabdlico como la metformina ,la
pioglitazona o la simvastatina se han demostrado utiles en enfermedades

dermatoldgicas .

Estos hallazgos son fundamentales a lo hora de tratar a estos pacientes.(Elena Godoy

Gijon. 2015).

Actualmente para abordar las enfermedades cardiovasculares la estrategia preventiva
es preferible a los tratamientos invasivos o farmacolégicos. Por tanto , la lucha por
reducir los eventos cardiovasculares en de gran interés . Esto nos traduce la

importancia de identificar a los individuos con mayor riesgo de sufrir estos eventos.

Los pacientes con artritis reumatoide(AR) vy placas en las carétidas presentan mayor
riesgo de sindromes coronarios agudos. Se recomienda el tratamiento con estatinas
con el objetivo de alcanzar niveles de lipoproteinas (LDL) colesterol de baja densidad
<1.8 mmol / litro (€70 mg / dl) para los individuos de la poblacién general que tienen

placas carotideas.

El estudio (RORA-AS) (lkdahl 2016) evalua el efecto del tratamiento con rosuvastatina
en la artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y otras enfermedades inflamatorias

de las articulaciones en la reduccion de lipidos y el cambio en la placa carotidea.

El tratamiento durante largo tiempo con rosuvastatina mejord la rigidez arterial e
indujo a una reduccidn significativa de la presion arterial en pacientes con enfermedad
inflamatoria articular .Estos hallazgos pueden representar un nuevo descubrimiento en

los efectos de las estatinas.

En este estudio bajar el colesterol LDL <1.8 mmol / litro (<70 mg / dl) no influyo en el

grado de reduccion de la placa de ateroma en la arteria carétida

Tratamiento hipolipemiante intensivo con rosuvastatina indujo regresion
aterosclerdtica y reduce el nivel de colesterol LDL significativamente en pacientes con

enfermedad inflamatoria de las articulaciones (Rollefstad S. 2015).
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La inflamacién y los factores biomecanicos se han asociado al desarrollo de placas

ateroscleroticas vulnerables.

Se ha demostrado que el tratamiento hipolipemiante es eficaz en la estabilizacién de
los mismos porque reduce la inflamacion de la placa, pero el efecto sobre la tension de

la pared arterial es desconocido.

Se ha visto que el tratamiento agresivo con terapia hipolipemiante se asocia con una
significativa reduccion de la tensién de la pared. El efecto de la disminucion de la
tension de la pared como factor biomecanico se asocia con una disminucién de la

carga inflamatoria de la placa ( Li ZY .2011).

Mediante un andlisis con ultrasonidos integrado de retrodispersion (IBS), se ha visto
que el volumen lipidio relativo de las placas de ateroma disminuye significativamente
con el tratamiento con atorvastatina sin regresion significativa del volumen de la placa
en pacientes con moderada estenosis de cardtida.La evaluacidon cuantitativa de la
placa mediante andlisis IBS es Util para monitorizar las placas de ateroma.(Yamaka

K,2009).

Nosotros realizamos un estudio piloto para medir los efectos del tratamiento con
atorvastatina 40mg sobre el GIM con 10 pacientes con psoriasis y dislipemia. Se
observd una disminucion del GIM tras el tratamiento con atorvastatina 40mg durante

9 meses.

LIMITACIONES

Este estudio presenta varias limitaciones, la primera de ellas es que se trata de un
estudio trasversal y la mayoria de los pacientes tenian tratamiento sistémico para la
psoriasis y esto puede modificar ligeramente los resultados obtenidos porque algunos
de los farmacos que se utilizan en practica clinica pueden alterar los parametros
cardiovasculares medidos, sin embargo tiene como fortaleza que se trata de un analisis
de pacientes en practica clinica real en los que se ha demostrado un incremento del
riesgo cardiovascular y que por tanto se pueden beneficiar de acciones preventivas. En
relacion al tamafio muestral aunque es adecuado para el estudio trasversal, es

reducido para los estudios de analisis de citoquinas, de disfuncién endotelial y de
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modificacion del GIM tras tratamiento con atorvastatina. Los resultados de estos
subestudios deben de ser interpretados con cautela y se necesitan trabajos con series
mas amplias de pacientes que los confirmen. En cualquier caso, trabajos similares han
sido publicados en la literatura con tamafios muestrales parecidos a los que se han
incluido en esta tesis doctoral. Los niveles elevados de ciertas citoquinas
proinflamatorias en pacientes con psoriasis podrian utilizarse en el futuro como
biomarcadores de dafo arterial y es posible que las pruebas de disfunciéon endotelial
en el futuro complementen los estudios de determinacion del GIM y analisis de la

presencia de placa de ateroma carotideo.
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8. CONCLUSIONES

El GIM medido en las arterias carétidas comunes en los pacientes con psoriasis,
presentd un valor significativamente superior a los controles y en la
distribucién por sexo fue en los varones donde este valor fue superior. Los
pacientes con psoriasis presentaron una prevalencia de placa de ateroma

carotidea significativamente superior al grupo control.

Los pacientes con placas de ateroma, presentaros niveles superiores de
insulina, obesidad abdominal, presion arterial y niveles inferiores de c-HDL,
mostrando una asociacidn entre los parametros del sindrome metabdlico con la

ateromatosis carotidea.

Los pacientes con psoriasis y placa de ateroma presentaron valores
significativamente superiores de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL2, IL6,
IL10, I1L12, IL13 y TNF, por lo que podrian tener una utilidad como

biomarcadores.

Los pacientes con psoriasis mostraron valores significativamente inferiores de
clusterina y superiores de MIF en relacion con los controles.Los sujetos con

psoriasis y placa de ateroma presentaron niveles superiores de MIF.

Tras el tratamiento con atorvastatina 40 mgdurante 9 meses en un subgrupo de

pacientes con psoriasis y dislipemia, se observd una disminucién leve del GIM.

Los pacientes con psoriasis presentan un incremento del riesgo cardiovascular y
ateromatosis carotidea subclinica por lo que podrian beneficiarse de un

diagnostico y tratamiento precoz.
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